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forcer Ces consciences. Je donnerai mes soins à Nnaigent et à quiconque me [es
demandera. Je ne me Iaisserai pas inf[uencer par [a soif augain ou [a recfiercfie de
[a g[oire.

!lLamis dans tintimité des personnes, je tairai Ces secrets qui me sont confiés. Reçu à
I'intetieur des maisons, je respecterai Ces secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas à corrompre Ces mœurs. Je ferai tout pour soulaqer Ces souffrances. Je ne
prolonqerai pas abusiuement Ces agonies. Je ne provoquerai jamais [a mort
deliberement.
Je préserverai iindependance nécessaire à tuccomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui depasse mes compétences. Je Ces entretiendrai et [es
peifectionnerai pour assurer au mieux Ces services qui me seront demandes.
J'apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu'à leurs [amilles dans faaversité.
Que Ces fiommes et mes confrères m'accordent leur estime si je suis fiaèœ à mes

promesses ; que je sois déshonore et méprisé si j'y manque".
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La pneumopathie varicelleuse de J'adulte immunocompétent
à propos d'un nouveau cas

INTRODUCTION

La varicelle est classiquement décrite comme une maladie virale de l'enfance,

extrêmement contagieuse et presque "obligatoire", responsable d'une éruption cutanée fébrile et

prurigineuse dont on guérit en une dizaine de jours, sans séquelle, sinon tout au plus une petite

cicatrice déprimée à la place d'un bouton ...

Si, dans la plus grande majorité des cas il en est ainsi, il ne faut cependant pas sous

estimer les très nombreuses complications, sévères voire gravissimes, qui peuvent grever

l'évolution de cette pathologie.

Les complications de la varicelle se rencontrent à tout âge, mais selon des fréquences et

des gravités différentes. Ainsi, lorsque la varicelle survient chez un adulte ne l'ayant pas

contracté dans son enfance, deux complications prédominent: l'encéphalopathie et la

pneumopathie varicelleuse. Cette dernière peut s'avérer redoutable chez l'adulte, même en

l'absence d'immunodépression.

A la lumière d'un nouveau cas de pneumopathie varicelleuse survenu chez une jeune

femme immunocompétente, ayant nécessité une prise en charge hospitalière en urgence mais

d'évolution fort heureusement favorable, nous établirons dans une première partie, avec l'appui

de la littérature scientifique et médicale, un rappel des connaissances générales établies sur la

varicelle.

Ensuite et selon le même principe, nous exposerons dans une seconde partie, les aspects

physiopathologiques, épidémiologiques, cliniques, diagnostiques et thérapeutiques de la

pneumopathie varicelleuse de l'adulte immunocompétent.

Enfin, nous proposerons dans une troisième partie, à l'aide d'un support iconographique,

les arguments du diagnostic différentiel radiographique de la pneumopathie varicelleuse

observée en phase aiguë avec d'autres pathologies responsables de miliaires appelées "fébriles".

De même, les aspects radiographiques tardifs de cette complication seront comparés aux aspects

de miliaires "calcifiées" que l'on peut observer au décours de certaines autres maladies

respiratoires.
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Il PREMIÈRE PARTIE II

T T T

1 . GENERALITES SUR le VIRUS de la VARICELLE

et du ZONA

1.1. VIROLOGIE

1.1.1. PRÉSENTATION DU VIRUS

Le lien étiologique unissant la varicelle et le zona avec un agent infectieux causal unique,

a été suspecté dès la fin du XIXème siècle par Von BOKAY, pour n'être effectivement prouvé

qu'en 1952 par WELLER et STüDDARD (1), avec la mise en évidence d'un seul virus

responsable de ces deux maladies. Cet agent viral est depuis 1958 communément dénommé

Virus de la Varicelle et du Zona: (VZV ou Varicella-Zoster-Virus) (2).

Le VZV, du genre varicellovirus appartient à la famille des herpesviridae. Il est classé

dans la sous famille des alphaherpesvirinae, tout comme HSV 1 et 2 (herpes simplex virus 1 et

2) dont il partage sensiblement les mêmes caractéristiques morphologiques (3).

C'est un VIrUS strictement humain, ubiquitaire, possédant une enveloppe

lipoglycoprotéïque d'environ 150 nanomètres de diamètre et qui comporte au mveau

ultrastructural une capside icosaédrique contenant le génome formé d'ADN (Acide

Désoxyribonucléique) bicaténaire. In vivo, sa réplication et sa propagation sont extrêmement

rapides, au sein des cellules qui l'hébergent, lesquelles sont détruites à terme (effet

cytopathogène).

Fragile, il devient très instable in vitro, ce qui complique son étude expérimentale et les

tests diagnostiques (4, 5).
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1.1.2. LE CYCLE RÉPLICATIF DE LA PRIMO INFECTION

Il se décompose en 3 phases (4) (Fig.1)

L'adsorption du virus sur les cellules cibles et sa pénétration dans celles-ci.

La transcription des gènes viraux et traduction des transcrits en protéines virales.

L'assemblage du matériel viral et processus de libération des virions dans le milieu

extracellulaire.

~ L'adsorption du Virus à la cellule cible a lieu grâce à l'interaction de

glycoprotéines de l'enveloppe virale et de récepteurs membranaires cellulaires,

occasionnant leur fusion, et permettant alors l'introduction puis la libération du

nucléocapside et des protéines de l'enveloppe virale dans le cytoplasme de la

cellule infectée.

Les protéines virales gagnent le noyau, tandis que le nucléocapside libère au

niveau des pores nucléaires l'ADN bicaténaire du VZV.

Ce dernier code pour 72 gènes viraux dont 3 d'entre eux, sont présents en double

COpie.

~ La Transcription de l'ADN viral débute selon un ordre chronologique précis, en

un ARNm permettant la synthèse de 3 classes temporelles de protéines virales,

codées par 3 catégories de gènes viraux: les gènes Alpha, Bêta et Gamma.

Ainsi on distingue :

• les Protéines Précoces Immédiates (Immediate Ear1y ou lE)

• les Protéines Précoces (Ear1y ou E)

• les Protéines Tardives (Late ou L)

Les protéines lE, codées par les gènes Alpha, sont exprimées dans les toutes

premières heures de l'infection et migrent vers le noyau pour y réguler la

transcription des gènes Bêta, lesquels codent pour les protéines E. Celles-ci sont

impliquées dans la Réplication de l'ADN viral (Kinases, ADN polymérase, et

synthétases de nucléotides.) (C'est notamment à ce stade de la réplication virale

qu'agissent les antiviraux spécifiques du VZV, qui sont des analogues

nucléosidiques, terminateurs de chaînes.)
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.,. Une fois la réplication de l'ADN viral achevée, débute la transcription des gènes

Gamma codant pour les protéines L. Celles-ci constitueront, à terme, les protéines

de l'enveloppe et de la capside, nécessaires à l'élaboration des virions. Ces

derniers bourgeonneront à partir de la membrane nucléaire interne, avec trois

mécanismes possibles de libération dans le milieu extracellulaire (Fig. 1)

1.1.3. LA LATENCE

Dès le début de l'infection, le VZV, tel que les autres alphaherpes viridae gagne, pour y

établir la latence, le système nerveux périphérique selon le flux axonal rétrograde (Fig.3). La

voie hématogène à également été évoquée, mais reste très accessoire (4).

La latence est une période et un état durant lesquels le VZV demeure asymptomatique sur

le plan clinique, sans toutefois disparaître des cellules infectées (neurones et/ou cellules

périneuronales (satellites)) dans lesquelles persiste une activité virale minimale caractérisée par

la transcription de certains gènes viraux, (lesquels sont par ailleurs transcrits lors de la primo

infection). Ces gènes exprimés durant la latence correspondent à une partie des gènes viraux

alpha et bêta (alpha 4, 62 et 63 ; bêta 21et 29). Aucun gène gamma n'est transcrit au cours de

cette phase.

On observe alors la synthèse de protéine IE (Immediate Early), IE63, IE62 et IE4) et

protéines Précoces E (Early) E21 et E29 (nommées spécifiquement ORF21p et ORF29p). Ces

protéines régulatrices initialement retrouvées en localisation intranucléaire lors de la réplication

virale de la primo infection, s'accumulent durant la latence, au niveau du cytoplasme des cellules

infectées, où elles semblent alors dépourvues de toute activité régulatrice (6).

Deux hypothèses sont évoquées (4).

Durant la latence, aucune réplication virale n'est observée, soit:

.,. Parce qu'il existerait des protéines virales de latence (exprimées durant cette phase

ou en fin de cycle réplicatif primaire) et/ou des protéines cellulaires bloquant, en

partie, la transcription virale.

.,. Parce qu'il y aurait une modification structurale des protéines virales régulatrices

(effectivement synthétisées durant cette phase de latence), conduisant à leur
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séquestration cytoplasmique et donc à l'inhibition de leur fonction régulatrice de

la transcription en localisation nucléaire.

La latence du VZV serait donc caractérisée par une activité virale minimale et

incomplète, limitée à l'initialisation du cycle réplicatif, lequel serait alors suspendu en milieu de

phase précoce.

1.1.4. RÉACTIVATION VIRALE: RÉCURRENCE DU VZV

La réactivation virale ou récurrence, se traduit cliniquement par une éruption vésiculeuse

généralement localisée à un dermatome (Fig.l 0 et 11): le ZONA (1). La récurrence n'est pas

obligatoire. Elle survient chez environ 20 à 50% des sujets séropositifs pour VZV. Son incidence

augmente avec l'âge, classiquement, à partir de 50 ans. Elle augmente également lorsque l'on

constate un dysfonctionnement du système immunitaire (soit congénital, acquis ou iatrogène... )

notamment au niveau de la réponse immunitaire à médiation cellulaire.

Il est prouvé que pendant la période de latence, une immunité anti-VZV persiste. Elle

pourrait être entretenue selon 2 mécanismes, associés ou non; Soit par une exposition répétée à

un VZV exogène, soit par une production endogène, trop minime pour être symptomatique mais

suffisante pour réactiver et entretenir une réponse immune spécifique.

Deux études (7, 8) ont démontré l'existence d'une immunité cellulaire spécifique dirigée contre

les protéines IE62 et IE63, exprimées durant la latence virale. Cette immunité aurait tendance à

s'atténuer avec le vieillissement de l'organisme, notamment celle dirigée contre IE63.

Parallèlement, on constate une augmentation de l'incidence du Zona avec l'âge. La protéine IE63

pourrait donc être impliquée directement ou non dans la réactivation virale, et être réprimée

durant la période de latence par l'immunité à médiation cellulaire.

Il existe certainement d'autres mécanismes intervenant dans la réactivation virale, mais encore

exposés sous forme d'hypothèses et faisant l'objet d'études actuelles.
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1.2. PHYSIOPATHOLOGIE

Le VZV est un virus strictement humain, très fragile mais extrêmement contagieux. Il est

responsable de la varicelle lors de la primo-infection et du zona lors de sa récurrence. La

varicelle est une pathologie particulièrement fréquente et relativement bénigne lorsqu'elle

survient chez l'enfant sain, mais peut revêtir des formes graves chez certains sujets à risque et

occasionner, même chez le sujet sain, des complications pouvant être gravissimes (1,4,5,9, 10).

1.2.1. TRANSMISSION - CONTAGIOSITÉ - PATHOGÉNIE

Le VZV est un virus dermo-neurotrope, dont le réservoir et l'hôte sont strictement

humains.

Extrêmement fragile dans le milieu extérieur, il est cependant hautement contagieux, comme en

témoigne sa très forte prévalence (97% de la population française possède des anticorps dirigés

contre ce virus) (1).

Sa transmission inter-humaine directe, entre un individu non Immun et un sujet

contagieux se fait (1):

Soit par l'intermédiaire de gouttelettes aériennes provenant de salive ou de sécrétions

naso-buccales,

soit par contact direct avec le liquide des vésicules cutanées,

soit encore, mais plus rarement, par voie transplacentaire au cours de la grossesse

(transmission materno-fœtale), ou par contact direct avec la muqueuse lors de la

traversée de la filière génitale au cours de l'accouchement.

Le virus pénètre généralement dans l'organisme du sujet non immun par la muqueuse des

VOles aériennes supérieures pour se disséminer, notamment vers les ganglions lymphatiques

régionaux et y établir une première multiplication (4).
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1.2.2. PRIMO-INFECTION VARICELLEUSE

La primo-infection varicelleuse est, contrairement à celle des autres Herpès-Virus,

presque constamment symptomatique (5).

Le VZV, ayant initialement pénétré dans l'organisme (d'un individu non immun) au niveau des

voies aériennes supérieures, va gagner les ganglions lymphatiques Ioco-régionaux, pour s'y

multiplier et se disséminer en réalisant alors une première virémie (1).

Ainsi débute la phase d'incubation, totalement asymptomatique, d'une durée de 10 à 21 jours

(14 à 15 jours en moyenne).

On observe ensuite une seconde virémie, qui survient dans les cinq derniers jours de

l'incubation, ainsi que dans les toutes premières heures de la phase aiguë d'invasion (1).

Au cours de la phase d'invasion, le virus gagne essentiellement la peau et les muqueuses, mais

peut, dans certains cas, coloniser d'autres organes tels que le poumon, le système nerveux

central, le foie, la moelle osseuse hématogène et notamment le mégacaryocyte.

A la phase aiguë d'invasion succède une phase d'état marquée par la survenue de plusieurs

poussées successives d'éruptions cutanées, sur une durée d'environ 10 à 14 jours.

L'individu infecté est contagieux durant toute la période d'excrétion virale, qui s'étend de

quelques heures avant le début de la symptomatologie clinique jusqu'à la formation des dernières

croûtes cutanées, dont la chute marque la guérison clinique.

1.2.3. LATENCE

Durant la primo-infection varicelleuse, le VZV a gagné, selon la voie neurogène et/ou,

mais plus rarement, la voie hématogène, les ganglions sensitifs où il va persister latent et par

conséquent asymptomatique, durant toute la vie de l'individu, hormis s'il présente une

récurrence. On le localise, selon l'âge et par ordre de fréquence, au niveau du ganglion trijumeau

dans 50 à 90% des cas, des ganglions géniculés dans 70% des cas, et dans une plus faible

proportion, au niveau des ganglions thoraciques (1).
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1.2.4. RÉCURRENCE - (ZONA)

Au cours de la période de latence, et selon certains facteurs favorisants (âge supérieur à

50 ans, cancers, radiothérapie, traitements immunosuppresseurs et cytotoxiques, infections

intercurrentes, et certaines affections neurologiques), le virus est capable de se réactiver pour

occasionner une récurrence clinique sous la forme d'un zona (1, 4, Il).

Ainsi dans une étude, HOPE-SIMPSON propose un modèle selon lequel, il n'y aurait de

réactivation virale symptomatique que lorsque les résistances immunitaires de l'hôte

diminueraient en deçà d'un seuil critique (1, 12).

Un zona survient rarement plus d'une fois chez le même individu et peu classiquement

provoquer une varicelle chez un sujet réceptif. Des cas de "2ème varicelle" ont pu être décrits

mais ils devaient correspondre en réalité à une forme généralisée de zona, notamment chez

l'individu très immunodéprimé.

Par ailleurs il est établi que le zona maternel, contrairement à la primo-infection

varicelleuse, survenant en cours de grossesse (en dehors de toute immunodépression), n'entraîne

pas d'augmentation significative du risque malformatiffœtal (13).

Lors de la réactivation, les particules virales progressent au sein du ganglion nerveux

sensitif, des cellules satellites vers les neurones, pour gagner l'axone du nerf homologue et

achèvent leur parcours au niveau d'un dermatome, selon un trajet métamérique. [fig. 3]

Il y-a, au plan histologique, une inflammation aiguë du nerf sensitif et du ganglion nerveux où le

virus était resté latent. On observe également à ce niveau, une hémorragie puis une destruction

neuronale avec démyélinisation et en défmitive, la dégénérescence du nerf sensitif périphérique

(1). Ces altérations nerveuses expliquent la survenue d'algies post-zostériennes.

Parfois, selon l'importance de l'immunodépression, plusieurs nerfs sensitifs peuvent être

lésés simultanément, avec comme conséquence, une éruption cutanée étendue à plusieurs

métamères. De même, des déficits moteurs ont été décrits, notamment lorsque la réactivation

s'étend du ganglion sensitifde la racine dorsale, aux cornes antérieures de la moelle (4).

Enfm, et toujours selon la théorie de HOPE-SIMPSON, il y aurait, au cours de la vie d'un

individu infecté, une multitude de réactivations virales asymptomatiques qui surviendraient lors

de périodes d'immunodépressions peu importantes et transitoires (4).
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1.3. ÉPIDÉMIOLOGIE DE LA VARICELLE

Extrêmement fréquente (600 000 à 700 000 cas par an en France) (14), la varicelle est

classiquement une maladie virale "obligatoire" et bénigne de l'enfance (moins de 2 décès pour

100000 cas) (9), (1,4/100 000 pour (11)).

En effet, elle survient généralement entre 2 et 10 ans, (95% des cas) (15), le plus souvent

sans complication, ni séquelle.

Avant 1 an et à partir de l'âge de 20 ans, la survenue d'une primo-infection varicelleuse

est particulièrement moins fréquente, mais, proportionnellement au nombre de cas, l'incidence

des complications et le taux de mortalité, quand-à eux, augmentent sensiblement. En effet, la

tranche d'âge de 20 ans et plus, qui ne compte que 2% des cas de varicelle rassemble pourtant

plus de 25% des cas mortels (9).

On estime que :

• Chez l'enfant: 90% à 97% des cas sont survenus entre 1 et 14 ans (16), avec un

taux de complications d'environ 3% (14) et un taux de mortalité très faible, de

l'ordre de 1,4 à 2/100000 (9, 15).

• Chez le nouveau-né: Au cours de la grossesse, le risque de transmission

materno-fœtale est différent selon la période au cours de laquelle survient la

primo-infection varicelleuse maternelle. Ainsi, lorsque celle-ci survient:

- Avant 24 semaines d'aménorrhée, le risque de transmission est d'environ 8 à

8,4%. On peut observer alors (1, 13):

• une varicelle congénitale,

• un zona qui se développera dans la petite enfance ou,

• la naissance d'un enfant asymptomatique.

- En période périnatale, (lorsque l'éruption maternelle survient dans les 5 jours

qui précèdent et les 2 jours qui suivent l'accouchement) le risque de contamination est

d'environ 25%. Elle est responsable de la varicelle néonatale qui est mortelle dans 20

à 30% des cas, par diffusion et défaillance polyviscérales (13).
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• Chez le nourrisson: Le taux de complications est de 5% contre 3% chez

l'enfant de plus d'un an (15). Plus précisément:

• Chez le nourrisson de moins d'un an, le taux de mortalité est de 5,6 à

8/100 000 (en excluant les décès secondaires aux varicelles congénitales et

néonatales), soit quatre fois plus élevé que chez l'enfant d'un à 14 ans (15),

• Avant 6 mois, la cause principale de décès est représentée par la

pneumopathie varicelleuse (17),

• Entre 6 mois et un an, les décès ou séquelles définitives sont

majoritairement occasionnés par l'encéphalopathie varicelleuse (17).

• Chez l'adolescent de 14 à 20 ans: Durant cette période, la varicelle est plus

sévère, les lésions cutanées sont plus nombreuses et la fréquence des complications

augmente (15).

• Chez l'adulte immunocompétent: La survenue de la varicelle est

actuellement encore, peu fréquente (*). On estime que moins de 5 à 10% des adultes

(au-delà de 20 ans) n'ont pas contracté le VZV dans l'enfance et sont ainsi non

immuns, donc réceptifs (11, 14). Parmi eux, seulement 1,96% (11) voire 2 à 7% (18)

développeront une primo-infection varicelleuse, mais avec un taux de létalité accru,

de plus de 22 à 25% (pour GOLDBERG 30% (9, 18) : soit un risque de décès

multiplié par 25 par rapport à l'enfant (16, 18).

C* ln faut noter que J'on observe actuellement une augmentation de J'âge de survenue de la varicelle.

Ainsi, en Angleterre comme aux USA. et dans certains pays asiatiques, la proportion de cas de

varicelle chez les plus de 15 ans s'est accrue de 6,9% à 10% [entre 1967 et 1995], ceci ayant pour

corollaire une augmentation des formes graves et de la mortalité (16).

• Chez la femme enceinte: On estime qu'environ 5% (Europe) à 10% (USA)

des femmes adultes en âge de procréer sont séronégatives pour le VZV (11, 13).

La primo infection varicelleuse au cours de la grossesse est relativement peu

fréquente et représente 5 à 7 cas /10 000 grossesses (11).
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Au plan maternel:

La grossesse, n'est pas en elle-même, un facteur de risque de complication (13).

Cependant la survenue d'une pneumopathie varicelleuse (complication la plus

fréquente, environ 16% des cas), essentiellement au troisième trimestre de

gestation semble être de plus mauvais pronostic (11).

Au plan gestationnel:

On peut observer lors d'une varicelle gravidique:

• Des fausses couches spontanées. Si celles-ci sont classiquement décrites au

cours de la varicelle gravidique, avec une fréquence de l'ordre de 7%, il n'y

aurait cependant pas, pour certains auteurs, de différence significative avec celle

de la population générale estimée à 5,6% (13).

• Des morts in utero, fréquemment rapportées, mais qui semblent plus, être en

rapport avec les conséquences d'une pneumopathie varicelleuse maternelle que

d'une pathogénie directe du VZV (13).

• Une augmentation du taux d'accouchements prématurés, de l'ordre de 14,3%

versus 5,6%, essentiellement avant 20 SA (semaines d'aménorrhée),

majoritairement lié lui aussi à une complication maternelle (13).

• Les épidémies de varicelle surviennent généralement plus fréquemment en hiver

et au printemps qu'en été (15). Elles sont beaucoup plus rares dans les pays

tropicaux que dans les pays tempérés, mais sont alors observées plus fréquemment

chez l'adulte (1).

• La varicelle étant extrêmement contagieuse, on estime que le taux d'attaque

secondaire dans une maison est de l'ordre de 90% (15, 19). Dans un

environnement hospitalier ou une école, il est d'environ 70 à 96% (13).
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1.4. CLINIQUE

La varicelle est une maladie de l'enfance, généralement considérée comme bénigne,

lorsqu'elle survient dans sa forme classique entre 1 et 14 ans.

Elle peut également révéler des aspects atypiques et engager le pronostic vital selon l'âge

et le terrain sur lequel elle survient. Ainsi, on distingue:

1.4.1. LA FORME CLASSIQUE:

C'est la varicelle commune. Elle survient généralement chez un enfant âgé de 1 à 14 ans

(2 à 6 ans en moyenne), immunocompétent.

On distingue 4 phases: l'incubation, l'invasion, l'éruption et la guérison.

1.4.1.1. L'INCUBATION

Elle est, sur le plan clinique, strictement asymptomatique et s'étend du jour de la

contamination au tout début de l'éruption cutanée, le sujet infecté devenant contagieux dans les

dernières heures de cette période.

1.4.1.2. L'INVASION

La phase d'invasion, très brève, est généralement marquée par un fébricule

inconstant (50%) autour de 38°-38,5°c, une asthénie et parfois des douleurs abdominales.

1.4.1.3. L'ÉRUPTION

La primo-infection varicelleuse est quasiment toujours symptomatique. Le diagnostic est

clinique. Il est porté sur la constatation d'une éruption cutanée maculo-vésiculeuse typique très

prurigineuse: l'exanthème et muqueuse: l'énanthème (19).

La lésion élémentaire est formée initialement par des macules érythémateuses cutanées

diffuses (l'exanthème). Celles-ci apparaissent en général au niveau du cuir chevelu, la face ou le
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tronc, pour se généraliser et gagner en 2 à 3 jours, selon plusieurs poussées successives, le visage

et le reste du corps, sans épargner les paumes et les plantes (Fig. 5 et 6). L'exanthème

s'accompagne de lésions identiques des muqueuses des voies aéro-digestives supérieures et

génitales, formant alors l'énanthème.

Les macules érythémateuses initiales deviennent papules, lesquelles sont rapidement

surmontées d'une vésicule, à liquide clair "en goutte de rosée", qui se trouble secondairement.

Les vésicules s'ombiliquent ensuite, s'aplatissent, se dessèchent et forment une croûte. Celle-ci

tombera quelques jours plus tard, laissant parfois une dépigmentation transitoire, mais

généralement sans cicatrice. En effet, les lésions élémentaires respectent la membrane basale de

l'épiderme. Ce sont les volumineuses lésions, mais surtout les excoriations occasionnées par le

grattage de cette éruption très prurigineuse qui sont à l'origine de cicatrices séquellaires (1).

Enfin, l'éruption varicelleuse évoluant par poussées successives (environ 3), sur une

période de 7 jours en moyenne (20), il est classique de retrouver des lésions d'âges différents,

cette caractéristique étant très en faveur du diagnostic. Le nombre de vésicules est très variable,

généralement inférieur à 300, mais on peut en dénombrer de quelques dizaines à plus de 2000

(20).

1.4.1.4. LA GUÉRISON

L'évolution spontanée de la varicelle est le plus souvent favorable. La guérison a lieu

environ 14 à 15 jours après le début de l'éruption cutanée, où l'on constate la chute des dernières

croûtes. C'est la phase de décrustation (19).

La varicelle confère une immunité définitive. Une récurrence, non obligatoire, du VZV

se traduit par le Zona.

1.4.2. LES FORMES ATYPIQUES

La varicelle, dans sa forme classique, quand elle survient chez l'enfant de 2 à 14 ans, est

le plus souvent d'évolution spontanément favorable. Cependant, selon l'âge de survenue, le statut

immunitaire, ou lors d'une grossesse, voir même en dehors de toute pathologie particulière, la

varicelle peut présenter des manifestations atypiques.
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1.4.2.1. LA FORME FRUSTRE

La forme de primo-infection "inapparente" ou paucisymptomatique de l'enfant est peu

fréquente (moins de 5%) (15), et du fait de son caractère relativement bénin dans cette tranche

d'âge, elle passe alors généralement inaperçue (1), pour n'être reconnue qu'en cas d'épidémie

(15).

1.4.2.2. LES FORMES DU NOUVEAU-NÉ

Lorsque la primo-infection varicelleuse survient chez la femme enceinte, le risque de

contamination fœtale est variable selon l'âge de la grossesse. (voir ÉPIDÉMIOLOGIE)

~ Avant la 24ème semaine d'aménorrhée,

On peur observer à la naissance: (1, Il, 13)

• Une VARICELLE CONGÉNITALE dans 33% des cas,

• Un Zona précoce, dans l'enfance, dans 45% des cas.

La VARICELLE CONGÉNITALE est caractérisée par des anomalies de

l'embryogenèse. En effet, le pouvoir tératogène (mais non mutagène) du VZV a été

évoqué une première fois en 1974 par SRABSTEIN et al, lors de l'observation chez

plusieurs nouveau-nés de malformations poly-organiques (13). Il introduisait alors la

notion de syndrome de varicelle congénitale.

Le virus n'est pas mutagène au sens génétique du terme. Ce sont les cicatrices

tissulaires, brides et adhérences, de même que les lésions nerveuses qu'il occasionne au

cours de l'embryogenèse et du développement fœtal qui sont responsables des anomalies

constatées.

Le syndrome de varicelle congénitale associe généralement (1, Il, 13) :

Au plan dermatologique: Des lésions cicatricielles, ou une dyschromie cutanée (hypo

ou hyperpigmentation), souvent unilatérales.
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Au plan musculo-squelettique: Une hypoplasie, ou plus rarement une agénésie d'un

membre ou partie de membre, des atrophies musculaires ou articulaires;

Au plan neurologique: Une atteinte du système nerveux central, avec une

microcéphalie, une atrophie corticale ou cérébelleuse, une hydrocéphalie, des cavités

kystiques ou calcifications intracérébrales, des dilatations ventriculaires inconstantes.

Une atteinte du système nerveux autonome, avec troubles de la déglutition, du transit

oesophagien, troubles sphinctériens, paralysie diaphragmatique, des cordes vocales,

syndrome de Claude-Bernard-Homer.

Une atteinte du système nerveux périphérique, avec paralysies motrices.

Au plan oculaire: Une atrophie optique (microphtalmie), choriorétinite ou cataracte.

Des atteintes polyviscérales: Calcifications hépatiques, spléniques et myocardiques.

~ En fin de grossesse.

On peut observer à la naissance une VARICELLE NÉONATALE, notamment

lorsque l'éruption cutanée maternelle survient entre le Sème jour qui précède et le 2ème jour

suivant l'accouchement. La transmission est alors, soit hématogène (1ère OU 2nde virémie

maternelle), soit survient lors de la traversée de la filière génitale (1, 13, 16). Le nouveau

né n'est pas protégé par les IgG maternelles lesquelles, même si elles peuvent traverser le

placenta, ne sont pas encore produites en quantité suffisante pour lui conférer une

immunité passive. Par contre, lorsque la mère développe une varicelle plus de sept jours

avant l'accouchement, presque tous les nouveau-nés possèdent des anticorps maternels

protecteurs (11, 13).

La varicelle néonatale est particulièrement sévère. L'enfant présente une éruption

cutanéo-muqueuse généralisée avec des lésions ulcéro-nécrotiques ou hémorragiques. On

observe alors un taux de mortalité jusqu'à 30%, par atteinte polyviscérale (broncho

pneumopathies, ulcérations digestives, méningo-encéphalites, hépatites) (1, S,11).
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1.4.2.3. LA FEMME ENCEINTE

Lorsque la primo-infection varicelleuse maternelle survient au 3ème trimestre de la

grossesse, on n'observe pas d'augmentation significative de la fréquence des complications chez

la mère (13), mais une majoration de leur sévérité (1, 16,21).

Ainsi, le taux de mortalité imputé à la pneumopathie varicelleuse non traitée de la femme

enceinte pourrait atteindre 40% (11).

1.4.2.4. L'ADULTE IMMUNOCOMPÉTENT

La varicelle y est responsable des mêmes manifestations cliniques (altération de l'état

général et éruptions cutanées typiques), mais elle peut être plus sévère que chez l'enfant en raison

de l'augmentation du risque de survenue d'une complication (dont les plus fréquentes sont la

pneumopathie varicelleuse et l'encéphalopathie varicelleuse).

La pneumopathie varicelleuse sera développée dans la deuxième partie.

1.4.2.5. LE SUJET IMMUNODÉPRIMÉ

En cas d'immunodépression cellulaire, congénitale, acquise ou iatrogène, notamment lors

d'hémopathies malignes (leucémies, lymphomes), de chimiothérapie antimitotique, de traitement

antirejet de greffes de moelle ou d'organes, de corticothérapie au long cours, du syndrome

d'immunodéficience acquise (SIDA), la varicelle est souvent grave, réalisant une VARICELLE

PROGRESSIVE.

L'évolution de l'éruption cutanée est alors marquée par des lésions très nombreuses, de

grande taille, hémorragiques, parfois nécrotiques avec un risque de surinfection locale majoré.

Le temps de cicatrisation est allongé avec d'importantes cicatrices cutanées séquellaires (9).

Les complications générales sont plus fréquentes et bien plus sévères, par dissémination

polyviscérale avec syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) et coagulation

intravasculaire disséminée (CIVD) dans 30 à 50% des cas (9).

31



La pneumopathie varicelleuse de l'adulte immunocompétent
à propos d'un nouveau cas

1.5. DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE

Le diagnostic de varicelle est essentiellement clinique et anamnestique. Il est basé sur la

notion de contage (généralement exposition d'un individu non immun à un enfant varicelleux,

environ 2 semaines plus tôt), et l'examen clinique qui retrouve les lésions cutanéo-muqueuses

typiques, dans leur localisation et évolution chronologique.

En cas de doute sur le diagnostic, lorsque la clinique n'est pas concluante, ou devant une

forme compliquée, mais aussi, afin de déterminer le statut immunitaire d'un individu à risque

(notamment avant la mise en place d'un traitement immunosuppresseur), ou encore lors d'une

éruption atypique dans l'entourage d'un sujet immunodéprimé ou chez une femme enceinte sans

antécédent varicelIeux prouvé, le diagnostic clinique doit être renforcé par des examens

complémentaires.

On distingue des méthodes de mise en évidence directe du VZV : Le cytodiagnostic,

l'isolement viral en culture cellulaire, la Polymérase Chain Reaction (PCR),

l'immunocytodiagnostic et indirecte: La sérologie varicelleuse (sérodiagnostic).

I.S.1. LE CYTODIAGNOSTIC (Diagnostic cytologique)

Il s'agit du cytodiagnostic de TZANCK (Fig. 7).

Il consiste à réaliser au lit du malade, un frottis du plancher d'une vésicule avec mise en

évidence directe, en microscopie optique, des cellules infectées (cellules ballonnisantes), par

coloration au GIEMSA (effet cytopathogène).

I.S.2. L'ISOLEMENT VIRAL EN CULTURE CELLULAIRE

Cette technique délicate consiste à prélever du liquide vésiculaire, contenant du virus, et à

l'inoculer directement sur des cultures cellulaires spécifiques, transmises rapidement au
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laboratoire, en raison de la très grande fragilité du virus. L'effet cytopathogène est généralement

observé entre le 4ème et le 24ème jour de culture. (Fig. 8).

On observe alors des foyers de cellules arrondies, irrégulières et réfringentes, associés à des

foyers de cellules géantes, multinuclées.

1.5.3. LA "POLYMERASE CHAIN REACTION" (PCRl

La recherche du génome viral par amplification génique, se fait sur des prélèvements de

liquide ou de berges vésiculaires mais surtout sur du liquide céphalo-rachidien (en cas de

symptômes neurologiques) et également sur du liquide amniotique (en cas de varicelle

maternelle). Les échantillons sont rapidement transmis au laboratoire et sont étudiés soit

extemporanément, soit cryoconservés à -200 pour analyse ultérieure (22). (Tableau 1)

1.5.4. L' IMMUNOCYTODIAGNOSTIC

Recherche d'antigènes viraux en immunofluorescence ou en immunopéroxydase sur des

frottis cellulaires de liquide ou du plancher des vésicules. (Fig. 9).

1.5.5. LA SÉROLOGIE - LE SÉRODIAGNOSTIC

La sérologie de la varicelle (Fig. 17) est effectuée à partir de sang prélevé sur un tube sec.

Cette méthode de diagnostic indirect permet le titrage des anticorps anti-varicelleux dans le

sérum du malade. Elle se pratique essentiellement en ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent

Assay) (23), test immunoenzymatique réalisé sur 2 prélèvements pratiqués à 15 jours

d'intervalle.

Les anticorps anti- VZV (initialement de type IgM) ne sont pas présents dans le sérum

lors de la phase d'incubation. Ils deviennent détectables dans les premières heures qui suivent le
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début de l'éruption cutanéo-muqueuse, pour n'être véritablement titrables que vers le 3ème ou Sème

JOUr. Ils atteignent un plateau entre 2 et 3 semaines. (Fig. 17)

Interprétation:

Une augmentation conjointe des IgM et IgG sur 2 prélèvements réalisés à 15 jours

d'intervalle témoigne d'une infection actuelle. Un taux d'IgG élevé isolé, témoigne d'une

infection ancienne et d'une immunité acquise.

1.5.6. L'ANATOMOPATHOLOGIE - L' HISTOLOGIE

Une Biopsie cutanée au niveau d'une lésion vésiculaire à visée diagnostique est peu réalisée

en pratique.

Histologiquement, la vésicule est de localisation intra-épidermique et forme une cavité intra

malpighienne (Fig. 4). Au sein de la vésicule, on retrouve, mêlées aux sérosités, des cellules

ballonnisantes de UNNA, et des cellules multinuclées contenant des inclusions nucléaires

éosinophiles évocatrices d'une infection par Herpès virus (tels que HSVI et 2 et VZV) (1).

L'effet cytopathogène du VZV est responsable d'une nécrose kératinocytaire, qui respecte

généralement la membrane basale, ce qui explique la restitution généralement ad integrum de

l'épiderme lors de la décrustation, et l'absence de cicatrice séquellaires, hormis si la lésion a été

le siège d'une surinfection et/ou a subit une excoriation notamment par grattage.

1.5.7. INDICATION DES EXAMENS COMPLÉMENTAIRES

SPÉCIFIQUES. (tableaux 1 et 2)

Il n'y a pas lieu de réaliser de diagnostic virologique de la varicelle (ou du Zona) lorsque

celle-ci survient chez l'enfant sain, immunocompétent, présentant une forme clinique typique et

sans élément de gravité.

Cependant, en cas d'éruption vésiculeuse atypique, l'isolement viral en culture

cellulaire est à réaliser en première intention.
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La "peR" est particulièrement réservée aux atteintes neurologiques, où l'on pratique une

amplification génique du VZV sur du liquide céphalo-rachidien (24).

On réalise également une recherche d'ADN viral, dans l'humeur aqueuse ou dans le stroma

cornéen lors d'atteintes oculaires (essentiellement pour le Zona); De même cette technique est

employée lors du diagnostic prénatal, lorsque la séroconversion varicelleuse survient chez la

mère dans les 24 premières semaines de grossesse. Le diagnostic repose alors sur la mise en

évidence, par "PCR", du génome viral dans le liquide amniotique.

La sérologie de la varicelle est indiquée essentiellement chez l'adulte, sans antécédent

connu de varicelle, avec notion de contage varicelleux, car exposé, du fait de l'âge, à un risque de

complications plus important (5).

Elle est également indiquée pour déterminer le statut immunologique d'un individu avant la mise

en route d'un traitement immunosuppresseur, ou encore en cas d'exposition au VZV, d'une

femme enceinte ou d'un sujet immunodéprimé. Son coût est de 24,40 € (160f)

1.5.8. SENSIBILITÉ ET SPÉCIFICITÉ

L'immunof1uorescence directe, l'isolement en culture cellulaire et la "PCR" sont 3

techniques dont la spécificité est de 100%.

La "PCR" dispose d'une sensibilité de 100%, l'immunof1uorescence directe de 71% et l'isolement

en culture cellulaire de 33% (25).

r

1.6. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic de la varicelle est généralement porté très facilement devant les éléments de

l'anamnèse et de la clinique.

Néanmoins, on peut évoquer chez l'enfant, devant une éruption cutanée vésiculeuse fébrile:
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• Un syndrome Pieds-Mains-Bouche (fig. 13) Habituellement lié au virus coxsackie A

16, il associe des signes généraux (fébricule, douleurs abdominales, asthénie, anorexie

arthralgies et adénopathies), un énanthème caractérisé par des érosions aphtoïdes buccales

(jugales, gingivales et linguales) et un exanthème formé de vésicules ovales, de 3 à 8 mm de

diamètre, de couleur blanc-gris, localisées aux pieds, aux mains, aux fesses et parfois, dans

les formes profuses, aux bras et aux jambes (26, 27).

• Un impétigo bulleux: Infection cutanée causée par staphylococcus aureus, sécréteur

d'une toxine épidermolytique responsable de la formation de vésicules, voir de bulles

prenant un aspect mélicérique lorsqu'elles laissent place à des croûtes couleur de miel.

(fig. 12), (26, 27).

• Un syndrome de KAPOSI-JULIUSBERG ou éruption varicelliforme de Kaposi

généralement localisée au visage, résultant de la surinfection par HSV (parfois par le

staphylocoque doré) d'une dermatite atopique, à l'origine de la formation de lésions

rapidement extensives, initialement papuleuses puis vésiculeuses, érosives et enfin

croûteuses. (Fig. 14) Une atteinte buccale est plus rarement observée. Des adénopathies sont

fréquentes. Les signes généraux sont marqués essentiellement par une fièvre (26, 27).

• Un Prurigo strophulus correspondant à une dermatose prurigineuse, caractérisée par des

papules lenticulaires, centrées par une petite vésicule ou une croûte, reposant sur une base

urticarienne. Cette pathologie fréquente dans la petite enfance, évolue par poussées

successives et ne laisse pas de traces (Fig. 16) (26, 27).

• Un syndrome de GIANOTTI-CROSTI correspondant à une éruption cutanée maculo

papuleuse, parfois prurigineuse, localisée au visage, aux membres et aux fesses, épargnant le

tronc. Elle peut être causée par les virus de l'hépatite B, le cytomégalovirus (CMV), le virus

d'Epstein-Barr ou Coxsackie. (Fig. 15) (26, 27).

• Une gale surinfectée: Essentiellement rencontrée chez le nourrisson et l'enfant, où l'on

rencontre des lésions vésiculeuses palmoplantaires, lesquelles, peuvent présenter des croûtes

lorsqu'il y a impétigénisation secondaire (28).
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• Chez l'adulte, il faut penser à une forme vésiculaire de la syphilis secondaire (27),

caractérisée par une éruption cutanée maculopapuleuse apparaissant 6 à 8 semaines après un

chancre. Initialement roséoliforme, l'exanthème peut parfois prendre un aspect papuleux,

voire papulo-vésiculeux (29).

• A titre documentaire, il faut également évoquer la variole, bien qu'elle soit éradiquée.

1.7. COMPLICATIONS (tableau 3 )

Les complications sévères de la varicelle sont rares chez l'enfant, elles représentent 2 à

3% des cas (10, 14).

Elles sont plus fréquentes et graves chez le nourrisson et l'adulte: environ 20% des cas (16).

Ainsi, on estime qu'un adulte présente un risque 25 fois supérieur à celui de l'enfant, de

présenter une complication sévère de la primo-infection varicelleuse (30).

Les sujets immunodéprimés présentent un risque de complications sévères, bien supérieur à

celui de l'enfant et de l'adulte sain: 30 à 50% des cas (16).

1.7.1. COMPLICATIONS CUTANÉO-MUQUEUSES

1.7.1.1. LES COMPLICATIONS CUTANÉES

Ce sont les plus fréquentes (elles représentent 41% des complications).

Elles sont dominées par la surinfection bactérienne (1 à 4 % des varicelles de l'enfant) (15),

liée au grattage des lésions cutanées varicelleuses très prurigineuses, avec impétigénisation

secondaire, essentiellement due au staphylocoque doré (staphylococcus aureus) et à

streptococcus pyogenes, notamment au streptocoque ~ hémolytique du groupe A (15).

L'impétigo secondaire peut être à l'origine de complications plus sévères, telles que

lymphangites, abcès sous-cutanés, cellulites extensives, jusqu'à la redoutable fasciite

nécrosante (à S. pyogenes). Des septicémies à streptocoque à point de départ cutané, avec

choc septique ou choc toxique streptococcique, ont également été décrites CI, 5, 10, 15, 31).
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1.7.1.2. LES COMPLICATIONS MUQUEUSES

L'énanthème varicelleux est retrouvé dans Y4 des cas de varicelles. Les vésicules sont

rapidement relevées et érosives. On observe alors, au niveau bucco-pharyngé, une stomatite et/ou

une angine vésiculeuse, responsable de dysphagie et odynophagie. Au niveau génital, on peut

rencontrer une vulvite ou une balanite (1).

1.7.2. COMPLICATIONS VISCÉRALES

1.7.2.1. NEUROLOGIQUES

• La cérébelIite, ou ataxie cérébelleuse aiguë. Complication très fréquente chez l'enfant

(1/4000 varicelles), elle associe une ataxie de type statique, des tremblements, une

hypermétrie-dysmétrie, une démarche ébrieuse, avec un nystagmus et un syndrome

méningé. Bénigne, elle est résolutive en quelques semaines, sans séquelle (1, 9, 15,32).

• La méningo-encéphalite varicelleuse: Complication moms fréquente (1/40 000

varicelles) mais plus grave que la cérébellite, elle est responsable de 5 à 18% de décès et

de séquelles neurologiques défmitives (telles que l'épilepsie, ou déficit neurologique).

Elle survient généralement en fin d'éruption et associe des troubles de la conscience

jusqu'au coma, un syndrome méningé avec convulsions. L'évolution est cependant, le

plus souvent, rapidement favorable et ce, en 2 ou 3 jours, dans 82% des cas (15).

• Le syndrome de REYE (ou REYE-JOHNSON) : Exceptionnel (3 à 4/100 000 cas) et

non spécifique de la varicelle, il est favorisé par la prise d'aspirine, laquelle est

formellement contre-indiquée durant la varicelle (comme dans la grippe) depuis 1982

(33). Il associe une encéphalopathie aiguë, non inflammatoire et une hépatite stéatosique

sévère. Le début est brutal, avec vomissements, délire et coma profond, crises

convulsives, contractures, hépatomégalie et hémorragies. Les examens biologiques

mettent en évidence une insuffisance hépatocellulaire sévère, avec élévations des

transaminases, hyperammoniémie, diminution du taux de prothrombine et hypoglycémie.
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Le syndrome de REYE serait la conséquence d'une surcharge lipidique par libération

massive d'acides gras, perturbant le métabolisme mitochondrial. Spontanément mortel

dans 80% des cas, il est encore fatal dans 40% des cas lorsqu'il est pris en charge.

• Autres atteintes neurologiques possibles mais rares : Myélite aiguë transverse (34),

syndrome de GUILLAIN-BARRE (35), névrite optique (36).

I.7.2.2. PULMONAIRES

Il s'agit de la pneumopathie varicelleuse ou pneumopathie interstitielle

hypoxémiante. Cette complication, potentiellement grave est plus fréquente chez l'adulte sain

(13 à 16%) (13) et le nourrisson de moins de 6 mois. Elle fait l'objet d'une étude approfondie

dans la 2ème partie.

1.7.2.3. HÉPATIQUES

Hormis l'hépatite stéatosique du syndrome de REYE, qu'il faut systématiquement

évoquer, on observe fréquemment au cours de la primo-infection varicelleuse une hépatite peu

sévère, essentiellement biologique avec élévation modérée des transaminases (37).

1.7.2.4. HÉMATOLOGIQUES (15)

On observe souvent une thrombopénie aiguë, virale, en général asymptomatique et

spontanément résolutive, parfois responsable d'un purpura.

Plus rarement une thrombopénie immunoallergique peut être responsable du purpura

thrombopénigue aiguë post-varicelleux de bon pronostic et exceptionnellement d'un purpura

fulminans.

La CIVD (coagulation intravasculaire disséminée) s'observe en général lors du SDRA

(syndrome de détresse respiratoire de l'adulte) et défaillances multiviscérales.
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1.7.2.5. AUTRES (15)

• Vasculaires: Thromboses artérielles (rétiniennes ou cérébrales).

• Rénales:

~ Glomérulonéphrite post streptococcique,

~ Syndrome néphrotique,

~ Syndrome Hémolytique et Urémique (SHU).

• Cardiaques: Rares, marquées par les

~ Myocardites,

~ Péricardites.

• Oculaires:

~ Conjonctivite,

~ Kératite avec risque d'ulcération cornéenne,

~ Uvéite.

•

•

Rhumatologiques:

~ Arthrites septiques.

~ Ostéomyélites.

Glandulaires:

~ Pancréatite,

~ Orchite.
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1.8. TRAITEMENT DE LA VARICELLE

1.8.1. PROPHYLACTIQUE

1.8.1.1. PRÉVENTION PRIMAIRE

o L'ISOLEMENT: L'éviction des collectivités du sujet varicelleux jusqu'à la guérison

clinique est réglementaire mais peu efficace en pratique.

~ Dans le cas de l'éviction scolaire ou de crèche d'un enfant varicelleux, le jury de

la 11ème conférence de consensus, en thérapeutique anti-infectieuse de 1998 (16),

recommande le retour en collectivité avant même la chute des dernières croûtes,

et en l'absence de toute nouvelle poussée vésiculeuse. Il n'a en effet jamais été

possible d'isoler du virus vivant dans les lésions croûteuses. De surcroît, le risque

contagieux n'est maximal que dans les 4 jours qui encadrent une poussée éruptive

et durant cette période, c'est essentiellement durant les 2 JOurs qui précèdent

l'éruption qu'a lieu la majorité des contaminations (19).

~ En milieu hospitalier, la transmissibilité -notamment aéroportée- très élevée du

VZV fait courir un risque important aux sujets réceptifs: Enfants ou adultes

immunodéprimés, nouveau-nés et prématurés, malades en réanimation, brûlés,

mais aussi le personnel adulte hospitalier non immunisé.

Dans le cas où il serait nécessaire de maintenir hospitalisé un sujet infecté par le

VZV, la conférence (16) recommande de poursuivre l'isolement en chambre seule

et idéalement à pression négative, jusqu'à ce que les lésions soient au stade des

croûtes. Le personnel doit également porter des gants et une blouse ne quittant pas

la chambre du malade. Le personnel non vacciné ou n'ayant pas eu la varicelle

doit éviter d'entrer en contact avec le patient, mais le cas échéant, le port d'un

masque s'ajoute aux mesures précédentes (précaution de type A relative au risque

de transmission aéroportée) (19).

De toute évidence, il convient donc d'éviter autant gue possible

d'hospitaliser un adulte et de surcroît un enfant varicelleux.

41



La pneumopathie varicellcuse de l'adulte immunocompétent
à propos d'un nouveau cas

o LA VACCINATION:

On dispose depuis 1974 d'un vaccin vivant atténué, obtenu par TAKAHASHI (38), à

partir d'une souche naturelle isolée chez un enfant Japonais appelé OKA.

Aujourd'hui encore, c'est ce vaccin OKA qui est utilisé pour l'élaboration du vaccin

antivaricelleux.

En pratique, chez l'enfant de plus d'un an et de moins de 12 ans, l'injection d'une

dose vaccinale unique de 2000 ufp (unités formant plage) est bien tolérée et confère une

bonne protection. Au-delà de cet âge, 2 injections réalisées par voie sous-cutanée à 3

mois d'intervalle sont nécessaires.

Chez l'adulte, on estime que le taux de protection est de 50% (39).

Bien qu'atténué, ce vaccin vivant demeure contre indiqué chez la femme enceinte, les

adultes gravement immunodéprimés, souffrant de cancer ou sous corticothérapie par voie

générale au long cours (40).

Toutefois, il est le seul vaccin vivant administrable aux enfants immunodéprimés,

à la condition que ce soit en période d'immunodépression modérée, en dehors de tout

traitement immunosuppresseur ou avant une greffe d'organe. Il est en effet désormais

démontré que ce vaccin n'est pas dangereux si l'immunodépression est modérée, bien qu'il

puisse être à l'origine d'un véritable syndrome varicelleux à minima et surtout établir

comme le virus sauvage, une latence dans les ganglions sensitifs. Il va permettre aux

enfants immunodéprimés -mais vaccinés- de ne pas développer de varicelle grave, sinon

fatale, en cas de contamination par la souche sauvage.

En France, selon les spécifications de l'autorisation de mise sur le marché (AMM)

du vaccin et les recommandations du jury de la Il ème conférence de consensus en

thérapeutique anti-infectieuse (16), une vaccination ciblée, comportant 2 injections à 3

mois d'intervalle, doit être réalisée chez:

~ Tout enfant, sans antécédent de varicelle ou de zona, atteint d'une

hémopathie maligne ou d'une tumeur solide, à distance de toute

chimiothérapie, de même que l'ensemble de sa fratrie.

~ Le personnel soignant non immun, en contact étroit avec des enfants

immunodéprimés ou susceptibles de l'être.
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Par ailleurs, le jury est défavorable à la généralisation de la vaccination

systématique, notamment chez l'enfant sain, d'une part parce que la varicelle est une

pathologie "bénigne" à cet âge, et d'autre part, parce que la couverture vaccinale ne

pouvant jamais être maximale, il y aurait inévitablement une accentuation du

déplacement de l'infection vers les populations d'adultes où il est établi que les formes

cliniques de varicelle sont plus graves.

1.8.1.2. PRÉVENTION SECONDAIRE

• L'immunothérapie passive

Le traitement préventif secondaire s'adresse aux sujets réceptifs à risque de

développer une forme grave de la maladie et ayant été soumis à un contage récent (19).

Le pnnctpe thérapeutique reposait jusqu'en 1994 sur l'administration de

gammaglobulines spécifiques, anti-VZV, issues de sérum de patients convalescents de

zona (41).

Depuis janvier 1994 (décret relatif aux nouvelles recommandations applicables aux

médicaments dérivés du sang), ces gammaglobulines ne sont plus autorisées en France,

tant que leur parfaite innocuité n'a pas été prouvée, même s'il est démontré que leur

utilisation réduisait sensiblement, après contact varicelleux, la gravité de la maladie chez

les individus à risque. En effet, l'utilisation d'immunoglobulines spécifiques dans les 72

heures suivant un contage varicelIeux, réduisait significativement de 41 à 89% le taux de

contamination, notamment chez les femmes enceintes (42) et l'enfant immunodéprimé

(43).

Actuellement, sont utilisées des gammaglobulines polyvalentes, dont le titre en

anticorps anti-VZV est 3 fois moins élevé (19), sans toutefois que leur intérêt n'ait

seulement été prouvé, tant chez les immunodéprimés, la femme enceinte VZV

séronégative avec notion de contage, que chez le nouveau-né dont la mère a développé

une varicelle clinique, une semaine avant l'accouchement (42).
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• La vaccination

Il semblerait que la vaccination administrée dans les 3 jours qUI suivent un

contage varicelleux chez un-sujet VZV -séronégatif, puisse permettre d'éviter ou tout au

moins de réduire, les complications de la maladie (9).

De même, une expérience est menée aux Etats-Unis. Elle consiste à vacciner des adultes

volontaires, VZV-séropositifs, dans l'optique de restimuler leur immunité cellulaire et à

diminuer dans cette population l'incidence du Zona, lequel peut être à l'origine d'une

épidémie de varicelle. Aucune conclusion n'est à ce jour proposée.

• Chimioprophylaxie antivirale spécifique (1, 18) :

L'utilisation de l'ACICLOVIR et du VALACICLOVIR dans la chimioprophylaxie

primaire de l'infection à VZV est recommandée chez:

o Le nouveau-né, dont la mère a présenté une varicelle clinique dans les 5

jours précédents et les 2 jours suivant l'accouchement.

o Les patients ayant bénéficié d'une greffe de moelle osseuse, à la phase

d'immunodépression maximale.

Chez l'enfant sain avec notion de contage varicelIeux, le Comité des Maladies

Infectieuses Américain ne recommande pas l'utilisation de l'aciclovir en prophylaxie (44),

même si plusieurs études (45, 46) démontrent qu'il diminue significativement la

symptomatologie clinique tout en permettant une séroconversion.

En effet, aucune étude ne permet de conclure que la réponse sérologique induite

est suffisante pour éviter une réinfestation ou un zona précoce (19).

De même, comment pourrai t'on reconnaître, par la suite, les individus "protégés"

sans une étude systématique de leur statu sérologique, puisque n'ayant pas eu d'éruption

varicelleuse typique dans l'enfance?
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1.8.2. TRAITEMENT CURATIF

1.8.2.1. DE LA VARICELLE COMMUNE, NON

COMPLIQUÉE

La varicelle, survenant chez l'enfant de 2 à 10 ans est dans la plus grande majorité des cas

bénigne, d'évolution favorable et sans complication. Le traitement est par conséquent

essentiellement symptomatique et consiste, justement, à prévenir ces complications.

a. Les règles d'hygiène (1, Il,47)

o On préconise une à deux douches tièdes (environ 32°c) quotidiennes à préférer

aux bains qui peuvent favoriser la macération.

o Une toilette avec un savon doux ou un pain dermatologique permettant d'éliminer

les croûtes, et un séchage léger par tamponnement.

o La désinfection locale des lésions, à effectuer le matin et le SOIr avec de la

chlorhexidine en solution aqueuse, en raison de son large spectre antibactérien, de

son faible potentiel allergisant, et son caractère incolore.

o Il faut veiller à ne pas utiliser de nombreux autres topiques; Soit en raison de leur

inutilité, soit de leur faculté à favoriser une surinfection locale ou encore du fait

de leur caractère potentiellement irritant ou allergisant.

C'est le cas des antibiotiques locaux, du talc et des pommades, lesquelles sont trop

grasses et favorisent la macération ainsi que la surinfection par des germes non

sensibles.

De même, certains antiseptiques tels que l'alcool, les dérivés chlorés (DAKIN®),

iodés (Bêtadinef') et mercuriels, sont irritants, ainsi que les colorants.

o Les antiviraux locaux sont inutiles car inefficaces.

o Afin d'éviter les lésions de grattage à l'origine de cicatrices séquellaires, il est

recommandé de couper court les ongles des enfants. Certains proposeront le port

de gants en coton ...
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b. Traitement symptomatique (1, 10, Il)

o De la fièvre: Lors de la phase d'invasion, on observe souvent une fièvre à 38

38°5. Afin d'éviter la survenue de convulsions fébriles chez l'enfant,

l'hyperthermie est traitée en association avec les mesures symptomatiques

habituelles (vêtements légers, bains à 1-2° sous la température centrale mesurée

en rectal), par le Paracétamol à la posologie de 60mg/Kg/jour. Certaines études

ont cependant démontré que l'utilisation de paracétamol pouvait prolonger

l'évolution de la varicelle sans toutefois induire une augmentation de la fréquence

des complications (48). L'utilisation de l'aspirine est, quand à elle,

formellement contre-indiquée (risque de syndrome de Reye) (33). Les AINS tels

que l'ibuprofène peuvent aussi être utilisés mais avec précaution.

o Du prurit : Il est à l'origine des lésions de grattage, lesquelles font le lit de la

surinfection bactérienne. On utilise des antihistaminiques de classe Hl sédatifs.

Par ailleurs il faut rappeler l'utilité des douches quotidiennes qui ont également

l'intérêt de laver la sueur qui augmente le prurit. En cas d'hyperthermie, il faut

éviter de trop couvrir l'enfant. Les antiprurigineux topiques sont déconseillés, car

à base de crème grasse, ils peuvent favoriser la macération.

c. Traitement des surinfections locales:

Reprise des règles hygiéniques et antibiothérapie par VOle générale de type

céphalosporine de troisième génération, couvrant le streptocoque et le staphylocoque, sur 7 jours.

d. Traitement antiviral spécifique de la varicelle non compliquée du sujet sain.

Même s'il est démontré que l'utilisation précoce de l'aciclovir oral chez l'enfant

sain, varicelleux, diminue sensiblement le nombre de poussées et la quantité de lésions cutanées,

aucune réduction significative de la fréquence des complications n'est relevée. Il n'est donc pas

recommandé en routine dans le traitement des varicelles non compliquées de l'enfant sain (19).
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1.8.2.2. TRAITEMENT SPÉCIFIQUE DES FORMES A RISQUES,

COMPLIQUÉES OU SÉVÈRES

a. INDICATIONS

• Le traitement curatif de la varicelle par un antiviral n'est indiqué, selon les

spécifications de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) du médicament, que chez le

sujet immunodéprimé (SIDA, hémopathies malignes, chimiothérapie anticancéreuses).

• Il est par ailleurs utilisé, mais "hors AMM" chez:

~ Le nouveau-né présentant une varicelle.

~ Le nouveau-né, non symptomatique, mais dont la mère a débuté une

varicelle dans les 5 jours précédant et les 2 jours suivant l'accouchement.

~ La varicelle compliquée du nourrisson de moins d'un an.

~ La varicelle compliquée de l'adulte (notamment la pneumopathie

varicelleuse).

~ La varicelle survenant chez la mère dans les 8 à 10 jours précédents la

date prévue de l'accouchement.

b. LES MOLÉCULES

Ce sont toutes des virostatiques, analogues nucléosidiques, terminateurs de chaîne.

L'antiviral actuellement le plus utilisé est l'aciclovir ou acycloguanosine. Le nom

commercial est ZOVIRAX ®ou ACTIVIR®, mais ce dernier ne dispose pas actuellement

de présentation pour utilisation intraveineuse.

Il est élaboré à partir d'un nucléoside, la GUANOSINE dont le désoxyribose a été délété

de son radical-OH en position 3'.

Cette manipulation n'empêche pas l'établissement d'une liaison avec la terminaison

3'-OH libre de l'ADN viral en cours de synthèse. En revanche, elle ne lui permet pas

d'établir, par l'intermédiaire de l'ADN polymérase virale, de liaison avec le nucléotide
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suivant, puisque l'analogue nucléosidique ne possède justement pas, lui-même, de

terminaison 3'-OH, indispensable à l'établissement de la liaison suivante. Il n'y a donc

plus d'élongation ultérieure possible de la chaîne d'ADN viral en formation. La

réplication virale est alors interrompue (4).

Par conséquent, cette molécule n'est active et par là même indiquée,

qu'exclusivement à la phase aiguë de l'infection, puisqu'elle agit, en la bloquant, sur la

réplication et donc la multiplication virale.

Pour être actif, l'aciclovir doit être phosphorylé en aciclovir mono-, di- puis tri

phosphate (ACICLüVIR-TP) par l'action successive de 3 enzymes: Une virale (la

Thymidine-Kinase) et deux cellulaires. L'aciclovir n'est ainsi efficace qu'au niveau des

cellules infectées, d'où son index thérapeutique élevé et sa bonne tolérance clinique (4).

Par ailleurs, en raison de sa faible biodisponibilité orale (10 à 30%) d'une part, et

de sa moindre efficacité sur VZV que sur HSV1 et 2 (thymidines Kinases différentes)

d'autre part, l' aciclovir doit être administré à une posologie cinq fois supérieure à celle du

traitement de la primo-infection herpétique. Ceci correspondrait, chez l'adulte, à une prise

orale de 20 comprimés à 200mg par jour (5).

Le ZOVlRAX® est, par conséquent, administré par voie intraveineuse, à la posologie de

10rng/kg toutes les 8 heures chez l'adulte, de 250 à 500rng/rn2 toutes les 8 heures (soit

10 à 20mg/kg toutes les 8 heures) chez l'enfant, 15rng/kg toutes les 8 heures chez la

femme enceinte (l' aciclovir n'est ni mutagène ni tératogène) et de 20rng/kg toutes les 8

heures chez le nouveau-né. La durée totale du traitement est de 8 à 10 jours.

D'autres anti-viraux peuvent être employés, mais toujours "hors AMM".

Ce sont:

o Le valaciciovir : (L-Vanine) ou ZELITREX®, ester et prodrogue de l'aciclovir. Le

ZELITREX® peut être administré par voie orale car il bénéficie d'une meilleure

biodisponibilité (de l'ordre de 50%). Il est métabolisé en aciclovir par une

hydrolase hépatique.

o Le farnciciovir : ORAVIR®. Il est le précurseur du penciclovir (biodisponibilité

orale de 77%) qui est la forme active. Son métabolisme et son mode d'action sont

sensiblement identiques à ceux de l'aciclovir et du valaciclovir, mais son principal

avantage est de rester actif sur les souches virales résistantes.
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Il DEUXIÈME PARTIE Il

II. LA PNEUMOPATHIE VARICELLEUSE CHEZ

L'ADULTE IMMUNOCOMPÉTENT.

Parmi les complications sévères de la primo-infection varicelleuse, deux pathologies sont

particulièrement fréquentes: la pneumopathie varicelleuse et l'encéphalopathie varicelleuse.

En raison de sa sévérité et de sa plus grande fréquence (13 à 16% des varicelles de

l'adulte sain) (13), nous étudierons préférentiellement, à la lumière d'un nouveau cas, la

pneumopathie varicelleuse compliquant la primo-infection varicelleuse survenant chez l'adulte

immunocompétent.

II.1. EXPOSITION DU CAS:

II.1.1. CLINIQUE:

Mme MU. Da. Née le 03.07.1977, âgée de 24 ans, 1,56m pour 68Kg. est adressée par

son médecin traitant, au service de pneumologie d'HOSPITALOR St. AVOLD le 27/10/2001,

dans le cadre d'une suspicion de pneumopathie varicelleuse.

L'interrogatoire ne retrouve pas d'antécédents médicaux notables, hormis un tabagisme

estimé à 6 paquets-année, soit un paquet par jour depuis six ans. Elle ne présente pas d'allergie

connue, n'a jamais consommé de stupéfiant et n'a pas de comportement sexuel à risque. En

outre, elle ne prend aucun traitement au long cours et n'a pas de contraception

oestroprogestative, ni dispositif intra-utérin,

Au plan chirurgical, on note, une appendicectomie, une cure chirurgicale de hernie inguinale

bilatérale dans l'enfance et l'ablation d'un kyste du poignet gauche.
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De mémoire, elle n'a jamais eu la varicelle.

Mme MU. est maman d'un petit garçon de 5 ans convalescent d'une primo-infection

varicelleuse. Elle présente onze jours après lui, une éruption cutanée exanthémateuse et

prurigineuse, fébrile à 37,7°c, initialement localisée à la partie supérieure du thorax, qui s'étend

secondairement, en plusieurs poussées, à l'ensemble du tronc, l'extrémité céphalique, aux

membres supérieurs et à la racine des cuisses.

Cinq jours plus tard, alors qu'apparaît une dysphagie, elle présente une toux sèche, non

productive, survenant par quintes, lesquelles majorent une dyspnée d'effort, d'installation

également récente, dans un contexte de syndrome grippal associant une hyperthermie à 38,5°c,

myalgies et douleurs thoraciques.

Le lendemain, elle consulte son généraliste qui décide son hospitalisation.

Lors de son admission au service de pneumologie, elle présente une altération de l'état

général avec une asthénie marquée, une hyperthermie à 38°8, une tachycardie, une hypotension

artérielle à 90/60 mmHg et une gêne thoraco-abdominale. L'examen clinique retrouve une

éruption cutanée prurigineuse, disséminée et caractéristique avec association de lésions d'âges

différents, très évocatrice d'une primo-infection varicelleuse en cours. On n'observe pas

d'élément nécrotico-hémorragique ni de surinfection locale. L'examen endo-buccal met en

évidence un énanthème peu important mais responsable d'une dysphagie avec odynophagie.

Au plan respiratoire, on note une dyspnée d'effort majorée par une toux sèche, quinteuse,

non productive et notamment, sans hémoptysie. L'auscultation pulmonaire ne retrouve que

quelques râles crépitants localisés aux bases.

Les examens cliniques, cardio-vasculaire et digestif, sont strictement normaux, de même

que l'examen neurologique, hormis une notion de céphalées en casque ayant cédé 24 heures plus

tôt.

II.1.2. PARACLINIQUE:

Résultats des examens complémentaires réalisés à l'entrée:

• La radiographie thoracique de face et de profil: Elle retrouve un syndrome

interstitiel composé de très nombreuses opacités nodulaires parenchymateuses
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de petite taille disséminées dans les deux champs pulmonaires et prédominant

aux bases (Fig. 18,19,20,21).

Par ailleurs, il n'y a pas d'adénopathies visibles et les culs de sac costo

diaphragmatiques sont libres.

La tomodensitométrie pulmonaire: Elle met en évidence un syndrome

interstitiel micronodulaire bilatéral et diffus essentiellement visible sur des

coupes millimétriques (Fig. 22). On observe également 3 nodules

centimétriques, l'un au segment apical du lobe supérieur gauche, les deux autres

au niveau du poumon droit (Fig. 23, 24, 25). Il n'y a pas d'épanchement pleural

ni syndrome de masse médiastinal.

La numération formule sanguine: Elle ne montre pas d'anémie, en revanche on

observe une thrombopénie modérée à 128 000/mm3
. Il n'y a pas de leucopénie

mais on observe une inversion de la formule avec 57% de lymphocytes pour

23% de polynucléaires neutrophiles, dont 19% de cellules lymphomonocytaires.

Les marqueurs biologiques de l'inflammation: Accélération retardée de la

Vitesse de Sédimentation (VS) mesurée à 17/45mm. Augmentation de la

protéine C-réactive à 48,6 mg/l (N<5). Dosage du fibrinogène à 4,01 (N<4).

L'hémostase, est sans anomalie.

La fonction rénale, est normale.

La biologie hépatique: Augmentation très modérée et isolée de l'Alanine

aminotranférase (ALAT) (ou Transaminase glutamique pyruvique TGP) à 44 ui/l

(N<41). Augmentation des Gamma-Glutamyl-Transférases (yGT) à 50 ui/l

(N<32).

La gazométrie artérielle (réalisée en air ambiant): PaOz = 76 mmHg

(75<N<100), PaCOz = 36 rnrnHg (35<N<45), SaOz = 95% (92<N<lOO), pH =

7,39 (7,35<N<7,45), HbCO = 2,8% (N<1,5).
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• Les explorations fonctionnelles respiratoires: (EFR) Réalisées au décours de

l'épisode aigu, mettent essentiellement en évidence une diminution de la capacité

pulmonaire de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) mesurée à 14,3

ml/mmHg/min pour une normale à 26,4, soit à 54% de la valeur théorique

• Les sérologies:

o HIV 1 et 2 : Négative,

o CMV: IgG = 15 Ua/ml, IgM = 0 DI/ml, (infection ancienne),

o MNI: Infection ancienne,

o Hépatite B: Négative, non immunisée,

o Hépatite A: Négative,

o Hépatite C: Négative,

o HSV 1 et 2: Infection ancienne,

o VZV: IgG= 4900 ml.Il/ml (>100), IgM= 0,41mUI/ml (>0,20): Infection en

cours.

o CHLAMYDIAE: 1I16ème = Négative,

o Chlamydiae psitacci: Négative,

o Mycoplasma pneumoniae: Négative,

o Borrelia burgdorferi: Négative,

o Legionella pneumophila: Négative,

o RICKETTSIES: Négative.

• Le dosage de la 8HCG: Négatif à l'admission.

Le diagnostic est porté, il s'agit d'une forme symptomatique de pneumopathie varicelleuse de

l'adulte sain, compliquant une primo-infection varicel1euse.

II.1.3. EVOLUTION & TRAITEMENT:

Devant le caractère imprévisible de l'évolution d'une pneumopathie varicel1euse,

Mme MU. est perfusée, placée en isolement en chambre seule et reçoit un traitement
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antiviral intraveineux par aciclovir (ZOVIRAX®) à la posologie de 750mg toutes les 8

heures sur 10 jours.

L'évolution est rapidement satisfaisante, avec une défervescence observée dés le

deuxième jour de traitement et une diminution de la symptomatologie respiratoire à partir

du quatrième jour. Depuis la mise en route du traitement antiviral, plus aucune poussée

cutanée n'est observée.

L'auscultation pulmonaire reste normale; On note une disparition des douleurs

abdominales et l'examen neurologique ne décèle pas d'anomalie intercurrente.

Le 5 novembre 2001 (au 10ème jour d'hospitalisation), Mme MU. est

asymptomatique, ne présente plus que quelques lésions croûteuses cutanées. Elle est

asymptomatique au plan respiratoire et quitte le service pour être revue plusieurs fois en

consultations externes, avec réalisation de clichés radiographiques du thorax, EFR et

gazométries artérielles.

La radiographie pulmonaire réalisée lors de la première consultation ne retrouve

que quelques opacités nodulaires bilatérales prédominant aux bases. L'étude des gaz du

sang artériel, réalisés en air ambiant, confirme une augmentation de la Pa02 et de la

Sa02, ainsi qu'une amélioration de la DLCO, mesurée à 17,1 mVmmHg!min (65% de la

théorique). Au cous de la deuxième consultation post-hospitalisation, Mme MU. nous

apprend qu'elle est enceinte de deux mois, ce qui correspond à un début de grossesse

survenu quelques jours après l'hospitalisation. Son gynécologue est informé par courrier

de l'épisode infectieux précédent.

II.2. ÉPIDÉMIOLOGIE de la PNEUMOPATHIE

VARICELLEUSE.

Bien que la pneumopathie varicelleuse puisse survenir à n'importe quel âge, on observe

deux pics de fréquence: Chez l'enfant de moins d'un an et essentiellement chez l'adulte (49).

Ainsi, 90% des cas sont recensés après 19 ans, dont 75% d'entre eux, dans la tranche d'âge des

30-50 ans (18).
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On estime que la pneumopathie varicelleuse complique 13 à 15%, voire 33% (selon les

études) des primo-infection varicelleuses survenant chez l'adulte (13,50,51) contre 3,1% chez

l'enfant. Cependant elle n'est véritablement symptomatique, c'est à dire nécessitant une prise en

charge médicale adaptée, que dans 1,2 à 9,5% des cas, (selon certaines observations relativement

anciennes), voire que dans 0,27 à 1,8% des cas (pour d'autres plus récentes) (13). En effet,

certaines études ont pu surestimer l'incidence de la pneumopathie varicelleuse, car celles-ci ne

portaient que sur des patients varicelIeux hospitalisés. Dans ces études, l'hospitalisation pouvait

probablement avoir été motivée par une manifestation sévère de la varicelle et donc introduisait

un biais de sélection (9).

L'incidence de la pneumopathie varicelleuse observée dans les études de GUESS et WEBER

(52) était quand à elle, inférieure, car elle ne faisait pas intervenir le critère "hospitalisation",

mais était basée sur un dépistage radiologique pulmonaire réalisé de façon systématique pour

chaque patient varicelleux. Les aspects radiologiques caractéristiques de la pneumopathie

varicelleuse étaient retrouvés chez un nombre de patients supérieur à celui des individus

symptomatiques sur le plan respiratoire (16% d'anomalies radiologiques dont 2%

symptomatiques). On estime donc actuellement, que l'incidence de la pneumopathie varicelleuse

(symptomatique et par conséquent à risque) est inférieur à 1,8% (53).

La pneumopathie varicelleuse est responsable de 25 à 30% des décès liés à une

complication de la varicelle (9, 16).

Le taux de mortalité de la pneumopathie varicelleuse chez l'adulte sam était

classiquement estimé à 30% avant l'ère des antiviraux en 1970. Ces derniers sont utilisés dans la

pneumopathie varicelleuse de l'adulte sain ou immunodéprimé et de la femme enceinte depuis

1979. Parallèlement, grâce aux nouvelles molécules antibiotiques les surinfections bactériennes

de la pneumopathie varicelleuse sont, elles même, de meilleur pronostic (9). Le taux de mortalité

de la pneumopathie varicelleuse non traitée est depuis une trentaine d'année estimé à 10-11%,

mais ce taux est, probablement encore, surestimé car il ne tient pas compte des pneumopathies

varicelleuses asymptomatiques, d'évolution spontanément favorable, qui passent inaperçues (51).

On estime actuellement que le taux de mortalité de la pneumopathie varicelleuse traitée

est inférieur ou égal à 1% (53, 54). Par contre, il est majoré (biais de recrutement) lorsque celle

ci nécessite une admission en unité de soins intensifs et une ventilation assistée. Il s'élève alors à

50%, malgré une thérapeutique appropriée (18,53).
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Il est important de noter que le nombre de cas de varicelle survenant chez l'adulte

augmente progressivement depuis ces dix dernières années et parallèlement l'incidence de ses

complications, dont la pneumopathie varicelleuse.

11.3. FACTEURS DE RISQUE.

Deux facteurs de risque de développer une pneumopathie varicelleuse sont clairement

établis chez l'adulte sain, immunocompétent: L'âge et le tabagisme. Les autres pourraient

constituer une susceptibilité plus importante.

• L'AGE: Les études épidémiologiques montrent que 90% des cas de pneumopathie

varicelleuse surviennent chez l'adulte de plus de 19 ans, alors que seulement 2 à 7% des

individus appartenant à cette tranche d'âge présenteront une primo-infection varicelleuse

dans leur vie (9, 55, 56).

• LE TABAGISME : Il est réellement le seul facteur de nsque extrinsèque de la

pneumopathie varicelleuse, actuellement décrit (57,58, 59).

Dans une étude rétrospective menée par SEMEVILLE et al (54), on constate que le

tabagisme augmente d'un facteur de 6,6 (et de 15 pour 58) le risque de développer une

pneumopathie varicelleuse chez des adultes immunocompétents admis pour varicelle.

Cette étude montre de surcroît que l'importance du tabagisme pourrait également être un

facteur prédisposant. En effet, parmi les patients fumeurs qui n'ont pas développé de

pneumopathie varicelleuse, la consommation moyenne de tabac était inférieure à 9

paquets/années, tandis que celle des fumeurs ayant présenté une pneumopathie

varicelleuse, s'élevait au-delà de 18 paquets/années.

La relation, entre le tabagisme et le risque de développer une pneumopathie varicelleuse,

pourrait être en rapport avec l'effet délétère du tabac sur la fonction mucociliaire des

voies respiratoires et/ou sur la phagocytose du virus par les macrophages alvéolaires (60

et 61).
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• Autres pathologies respiratoires préexistantes. On note essentiellement:

y L'asthme (57), probablement du fait de J'utilisation d'une corticothérapie

systémique voire même, mais selon des études contradictoires, inhalée (lI),

Y La primo-infection tuberculeuse (62),

y La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) (9).

• Autres facteurs de risque:

Certaines caractéristiques cliniques de la varicelle peuvent constituer des facteurs

prédictifs d'une évolution vers une pneumopathie varicelleuse. Ce sont, la toux, une

éruption cutanée profuse et une fièvre prolongée (supérieure à une semaine) (56, 63).

• A l'encontre de plusieurs études relativement anciennes (64), il semble actuellement que

la grossesse ne soit pas un facteur favorisant de la pneumopathie varicelleuse. En effet, le

risque pour une femme enceinte immunocompétente ne diffère pas significativement de

celui des autres adultes (16, 54, 65, 66). Cependant, il est vrai que l'on observe un pic de

fréquence de la pneumopathie varicelleuse au 3ème trimestre de grossesse qui pourrait

s'expliquer par la baisse relative de l'immunité cellulaire classique lors de cette période

(13).

Par ailleurs, la pneumopathie varicelleuse gravidique semble être plus sévère et

d'évolution spontanément moins favorable que chez la femme non gravide (21).

II.4. PHYSIOPATHOLOGIE

La pneumopathie varicelleuse est une pneumopathie alvéolo-interstitielle diffuse,

hypoxémiante et potentiellement grave (67). Elle est une manifestation de la dissémination

multiviscérale du VZV. En effet, le VZV est un virus dermo-neurotrope à tropisme

respiratoire occasionnel. Il est capable d'infecter toutes les cellules épithéliales de

l'organisme. La propagation du virus aux poumons survient par voie hématogène, aussi bien

lors de la primo-infection varicelleuse que lors de la récurrence, sous la forme de zona.
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Ainsi, au niveau pulmonaire, il provoque (18, 68, 69) :

une desquamation des cellules des septa interalvéolaires,

une destruction des cellules endothéliales des capillaires,

une infiltration des parois alvéolaires (responsable d'un épaississement de la

membrane alvéolo-capillaire limitant les échanges gazeux) et bronchiques par des

macrophages et cellules mononuclées,

des exsudations de fibrine voir des hémorragies intra-alvéolaires.

Au plan macroscopique, on observe une muqueuse bronchique oedématiée,

érythémateuse parsemée de rares lésions infiltrées et ulcérées à centre nécrotico

hémorragique rappelant les lésions muqueuses qui forment l'énanthème (50, 70, 71).

Le syndrome alvéolo-interstitiel est caractérisé, au plan fonctionnel, par des

anomalies de la diffusion des gaz au travers de la barrière alvéolo-capillaire altérée. Il en

résulte des troubles de l'hématose (63, 72) essentiellement représentés par une hypoxémie

elle même responsable d'une hypocapnie secondaire à l'hyperventilation qu'elle provoque.

Ces anomalies de la diffusion des gaz sont étudiées par les explorations fonctionnelles

respiratoires (EFR).

II.5. CLINIQUE.

Historiquement, la première description des manifestations pulmonaires de la pnmo

infection varicelleuse se situe en 1927 par MITCHELL et al (73). En 1942, WARING en

expose la spécificité (74) et BASTIN, en 1963 en fait une description précise (75).

Lorsque la pneumopathie varicelleuse est cliniquement symptomatique, elle se manifeste

essentiellement par une toux sèche, souvent quinteuse, pouvant ramener une expectoration

muqueuse parfois hémoptoïque. On observe également une dyspnée, généralement d'effort

avec polypnée, une hyperthermie à 39-40°c, une tachycardie fréquente et des douleurs

thoraciques.
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Les manifestations générales et broncho-pulmonaires apparaissent en moyenne 1 à 7

jours (au 3èlllc jour dans 70% des cas) après le début de l'exanthème, soit environ 2 semaines

après le contage variceIIeux.

II existe une corrélation entre la sévérité de l'atteinte respiratoire et l'importance de l'éruption

cutanée dont les lésions papulo-vésiculeuses sont volontiers étendues, phlyctènulaires, voire

hémorragiques responsables d'escarres ou de nécroses. De même, la pneumopathie

variceIIeuse est très souvent associée à un énanthème bucco-pharyngé (54).

L'examen clinique est pauvre. Outre la recherche d'éléments cutanés et muqueux de la

varicelle, l'auscultation pulmonaire, souvent normale peut retrouver en dehors d'une

surinfection bactérienne, des râles fins dans les deux champs pulmonaires.

11.6. LES FORMES CLINIQUES.

Il existe une variabilité considérable de la sévérité de la pneumopathie varicelleuse. Ainsi

on distingue schématiquement:

II.6.1. LES FORMES ASYMPTOMATIQUES:

Elles représentent avec les formes paucisymptomatiques, 98% des pneumopathies

varicelleuses. Souvent ignorées et bénignes, leur diagnostic éventuel est radiologique.

Ainsi, selon l'étude de WEBER et al (52), qui était basée sur la réalisation systématique

d'une radiographie thoracique chez tous les patients varicelleux inclus, l'incidence de la

pneumopathie varicelleuse radiologique est supérieure à l'incidence de la pneumopathie

varicelleuse clinique, de l'ordre de dix pour un.
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II.6.2. LA FORME SIMPLE:

Elle est heureusement la plus fréquente des pneumopathies varicelIeuses

symptomatiques. Les signes généraux sont caractérisés par une hyperthermie inférieure à

40°c, une tachycardie et parfois des douleurs thoraciques. La symptomatologie respiratoire

associe essentiellement une dyspnée d'effort et une toux sèche évoluant par quintes.

L'exanthème et l'énanthème sont marqués mais non extensifs ni nécrotico-hémorragiques.

II.6.3. LES FORMES SÉVÈRES ET COMPLIQUÉES:

Bien plus rares, ce sont les plus graves, car elles sont à l'origine de la plupart des décès

liés à la pneumopathie varicelleuse. Plus fréquentes chez le fumeur et l'immunodéprimé,

elles se distinguent selon deux complications de la pneumopathie varicelIeuse:

• La surinfection bactérienne bronchopulmonaire,

• Le Syndrome de Détresse Respiratoire Aiguë de l'Adulte (SDRA).

La surinfection bactérienne bronchopu/monaire:

Elle complique 25% des varicelles pulmonaires symptomatiques. Les principaux

germes sont, Staphylococcus aureus dans 13% des cas (37) à 26% des cas (76) et plus

rarement Pseudomonas aeruginosa. La survenue d'une surinfection bronchopulmonaire

nécessite la recherche du germe et l'instauration d'une antibiothérapie adaptée.

LeSDRA:

Il s'agit d'une détresse respiratoire aiguë qui associe un Oedème Aigu du Poumon

(GAP) lésionnel et une hémorragie intra-alvéolaire. La survenue d'un tel tableau est

souvent associée à des lésions cutanéo-muqueuses nécrotico-hémorragiques extensives et

une défaillance multiviscérale (foie, rate, pancréas, rein, encéphale) (4, 5, 65, 77). La

gravité de sa survenue impose une prise en charge en unité de soins intensifs et son

pronostic reste réservé.
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II.7. ÉVOLUTION.

A l'exception des formes asymptomatiques qui n'engagent jamais, a posteriori, le

pronostic fonctionnel ou vital, l'évolution d'une pneumopathie varicelleuse est et

demeure, imprévisible (50, 53). En 1963, BASTIN écrivait: "l'atteinte pulmonaire

apparaît au début d'une varicelle dont rien ne prédit la gravité" (75). Une étude de

JEANFAIVRE et al, à propos d'un nouveau cas et d'une revue de la littérature, n'a pas

permis de mettre en évidence, de façon significative, de facteurs prédictifs de l'évolution

favorable ou non d'une pneumopathie varicelleuse débutante (50).

Parmi les formes symptomatiques, la forme simple traitée est généralement

d'évolution rapidement favorable et sans séquelle fonctionnelle respiratoire (71). La

résolution clinique a lieu en 4 à 6 jours. Elle est caractérisée par une défervescence, une

diminution de la polypnée, de la toux et une amélioration de l'hématose à partir du 6ème

jour (30). Les anomalies de diffusion du monoxyde de carbone ne disparaissent que très

lentement et peuvent persister parfois pendant plus d'un an (57, 78). Au plan

radiologique, des nodules microcalcifiés intra-parenchymateux peuvent apparaître de un à

dix ans après l'épisode initial (71).

L'évolution d'une pneumopathie varicelleuse vers un SDRA est généralement

rapide et a lieu avant le cinquième jour d'évolution clinique. Lorsque les atteintes

cutanéo-muqueuses et respiratoires sont précocement marquées, une prise en charge en

unité de soins intensifs est impérative pour débuter le plus rapidement possible un

traitement antiviral intraveineux par aciclovir, une surveillance oxymétrique et si

nécessaire, une ventilation pulmonaire assistée (79). La surinfection bronchopulmonaire

bactérienne est essentiellement favorisée par l'intubation trachéale. Elle peut être

prévenue par l'utilisation d'une ventilation spontanée avec pression d'expiration positive

(VS-PEP) (ou continuous positive pressure airways CPAP) au masque facial (79,80).
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II.8. EXAMENS COMPLÉMENTAIRES.

La survenue d'une polypnée avec toux sèche et quinteuse chez un adulte

immunocompétent présentant une varicelle symptomatique doit faire évoquer d'emblée

une pneumopathie varicelleuse. La paraclinique confirme le diagnostic et recherche des

éléments de gravité. Les examens complémentaires sont également utiles lorsque la

notion de primo-infection varicelleuse n'est pas évidente, l'exanthème peu marqué mais

que les signes respiratoires sont au premier plan, ou encore devant une forme grave

précocement.

II.8.1. LA RADIOGRAPHIE THORACIQUE.

Il existe classiquement une dissociation radio-clinique. En effet, sur dix

radiographies pulmonaires caractéristiques de pneumopathie varicelleuse, une seule

témoigne d'une manifestation clinique symptomatique (52).

Initialement, la radiographie pulmonaire de la pneumopathie varicelleuse affiche

un aspect de syndrome interstitiel (Fig. 26) ou plus rarement alvéolo-interstitiel. On

observe de multiples opacités micronodulaires, de nature interstitielle, diffuses (parfois

macronodulaires) (10), caractéristiques, à contours flous et de taille variable (de 5 à 15

mm de diamètre) (68). Elles se répartissent dans les deux champs pulmonaires de manière

hétérogène, sont parfois confluentes et prédominent aux bases. Elles constituent

essentiellement une atteinte de type miliaire à "gros grains" (10, 51, 81).

Il est classique d'observer une modification radiologique d'un jour à l'autre, avec,

parallèlement aux poussées cutanées, "l'éclosion" de nouveaux nodules parenchymateux

(50,51,65,82). Ceux-ci peuvent disparaître en quelques jours ou quelques mois après la

guérison clinique (75).

Plusieurs années (de 2 à 10 ans) après l'épisode aigu, on peut observer sur de

nouvelles radiographies thoraciques, l'apparition d'une miliaire calcifiée (5, 81, 83, 84,

85) prédominant également aux bases, dont les nodules mesurent de 2 à 3 mm de

diamètre (Fig. 27).
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Ainsi, KNYVETT (86) décrivait dés 1966 une évolution radiographique en 3

phases: La phase aiguë où apparaissent les nodules, la phase subaiguë caractérisée par

la possible persistance de nodules millimétriques et la phase chronique (plus justement

séquellaire) où l'on peut observer des micronodules calcifiés.

Les aspects radiologiques tardifs du poumons varicelIeux peuvent être à l'origine

d'investigations non négligeables et faire errer le diagnostic, notamment lorsque l'on

découvre sur une radiographie pulmonaire standard, un aspect de miliaire calcifiée,

secondaire à une pneumopathie varicelleuse asymptomatique, paucisymptomatique ou

d'évolution spontanément favorable survenue plusieurs années auparavant (87). De

même, plusieurs cas de nodules pseudo-métastatiques ont étés décrits au décours d'une

pneumopathie varicelleuse (67, 88, 89), tout comme la persistance de granulomes

pulmonaires (90). Une étude approfondie de ces aspects radiographiques tardifs est

développée dans la troisième partie de cet ouvrage.

II.8.2. LA FIBROSCOPIE BRONCHIQUE

L'endoscopie bronchique retrouve au niveau de l'arbre trachéo-bronchique, les

lésions d'énanthème. La muqueuse respiratoire est oedématiée, rouge, et présente de rares

lésions infiltrées à centre hémorragique (71). Les petites bronches peuvent être remplies

de sécrétions muqueuses fluides, jaunes ou rosées (50).

La fibroscopie endobronchique permet également de réaliser un lavage bronchoalvéolaire

(LBA), dont l'étude du liquide prélevé a un double intérêt; Il permet:

o La recherche du VZV par isolement en culture cellulaire, en pratique peu

contributive devant l'extrême fragilité du virus,

o La recherche de bactéries ou mycoses en cas de surinfection broncho

pulmonaire.
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II.8.3. LA TOMODENSITOMÉTRIE PULMONAIRE (TDM)

La tomodensitométrie pulmonaire confirme les observations de la radiographie

conventionnelle avec mise en évidence d'un syndrome interstitiel de type micronodulaire

diffus et bilatéral. Elle peut également retrouver des nodules calcifiés.

II.8.4. LA GAZOMÉTRIE ARTERIELLE

L'étude des gaz du sang artériel, réalisés en air ambiant, retrouve les anomalies de

diffusion des gaz au travers de la paroi alvéolo-cappilaire altérée. On observe

généralement une hypoxie et une hypocapnie dont l'importance témoigne de la sévérité de

la pneumopathie varicelleuse. Une alcalose respiratoire peut également être observée et

témoigne de l'hyperventilation.

II.8.5. LA BIOLOGIE

Les anomalies biologiques les plus fréquemment observées durant un épisode de

pneumopathie varicelleuse sont essentiellement la thrombopénie, l'hypoalbuminémie, la

cytolyse hépatique (augmentation des transaminases) et l'élévation des

lactitodéshydrogénases (LDH) (30, 56, 79).

II.8.6. LE SÉRODIAGNOSTIC

L'observation d'une séroconversion varicelleuse au décours d'une pneumopathie

varicelleuse n'a qu'un intérêt rétrospectif (51). Elle n'est en effet observable que vers le

cinquième jour de l'éruption tandis-que les manifestations broncho-pulmonaires

surviennent, dans 70% des cas dès le troisième jour.
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II.9. DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

Parfois, devant l'évolution clinique d'une pneumopathie fébrile, associée à des

lésions cutanées atypiques vésiculeuses ou pseudo-vésiculeuses, on peut discuter:

Une surinfection pleuro-pulmonaire à Staphylococcus aureus (staphylococcie pleuro

pulmonaire) compliquant un impétigo,

Une infection à coxsackie (91),

Une rougeole atypique avec symptomatologie respiratoire et éruption cutanée pseudo

vésiculeuse (92, 93),

Une pneumopathie atypique à Mycoplasma pneumoniae, s'accompagnant parfois

d'une éruption vésiculeuse (94, 95).

II.10. TRAITEMENT.

Compte tenu de l'impossibilité de prédire l'évolution d'une pneumopathie

varicelleuse débutante et devant l'extrême gravité relative à la survenue d'un SDRA, il est

recommandé, lors d'une pneumopathie varicelleuse symptomatique, de débuter un

traitement par aciclovir intraveineux à la posologie de 10mgIKgl8heures, aUSSI

précocement que possible (30, 96). Cette recommandation provient d'une étude

rétrospective et contrôlée réalisée par HAAKE et al (30), qui observe que l'initiation

précoce de l'aciclovir intraveineux permet une réduction significative des manifestations

broncho-pulmonaires et des signes généraux et évite le recours à l'intubation et à la

ventilation assistée imposées par un SDRA, en diminuant de fait la mortalité.

De même, lorsque survient un SDRA, le traitement précoce en unité de soins

intensifs par aciclovir intraveineux en association avec des moyens de ventilation assistée

par PEP voire aussi par CPAP, réduit également, mais dans une moindre proportion la

mortalité (79).
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L'indication d'une corticothérapie par VOle générale lors de formes sévères,

notamment en unité de soins intensifs, reste discutée. Une étude comparative récente a

montré que l'utilisation précoce de l'association aciclovir et corticoïdes lors de

pneumopathie varicelleuse sévères réduit de manière significative l'incidence de

complications supplémentaires et la durée moyenne de séjour en unité de soins intensifs.

De plus les expérimentateurs n'ont eu à déplorer aucun décès dans le groupe bi-traité

versus le groupe de contrôle ne recevant que l'aciclovir (18).

Enfin, l'utilisation d'immunoglobulines spécifiques n'étant plus autorisée, tout au

moms en France, une alternative consiste à employer des immunoglobulines

polyvalentes. Il semblerait que l'efficacité de ces dernières soit nettement en retrait (42).
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Il TROISIÈME PARTIE II

III. DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL RADIOGRAPHIQUE

DE LA PNEUMOPATHIE VARICELLEUSE

En règle générale, en raison du caractère très évocateur de l'exanthème, plus ou moins

associé à l'énanthème, le diagnostic de pneumopathie varicelleuse symptomatique, telle qu'elle a

été décrite cliniquement, est relativement aisé.

On peut, cependant, être amené à discuter un diagnostic radiologique à partir de clichés

radiographiques pulmonaires standards évoquant un aspect de miliaire "chaude" ou "fébrile",

réalisés en phase aiguë d'une pneumopathie varicelleuse sans avoir notion des éléments

cliniques.

De même, plusieurs mors ou années après la guérison clinique d'une pneumopathie

varicelleuse symptomatique et a fortiori d'une pneumopathie varicelleuse asymptomatique ou

paucisymptomatique, on peut être amené à constater sur une radiographie pulmonaire, des

nodules calcifiés multiples voir une miliaire d'aspect calcifié.

Il est alors nécessaire d'envisager les autres pathologies respiratoires, aiguës, chroniques ou

séquellaires pouvant se manifester par un tableau radio-clinique proche de celui de la

pneumopathie varicelleuse en phase aiguë ou tardive (séquellaire).

Rappels radiographiques: La taille minimum pour qu'un nodule, non calcifié, soit

repérable en radiographie standard, compte tenu de son seuil de détection, est de 6 mm. Des

nodules de taille inférieure peuvent être visualisables s'il sont calcifiés. De même, s'ils sont très

nombreux et disséminés, des micronodules peuvent être "visualisés" par un phénomène de

sommation, sous l'apparence d'une miliaire:

• A grains fins, pour des nodules de 1 à 3 mm de diamètre,

• A gros grains, pour des nodules de 3 à 6 mm de diamètre.
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III.t. AVEC LES MILIAIRES "FÉBRILES"

Le terme miliaire "fébrile" ou "chaude" désigne la constatation radiographique d'opacités

micronodulaires, non calcifiées dans un contexte d'hyperthermie.

III.I.I. LA TUBERCULOSE MILIAIRE (GRANULIE MILIAIRE)

Forme rare (1 à 7 % des primo-infections tuberculeuses), aiguë et sévère de la

tuberculose, elle est caractérisée par une dissémination hématogène rapide et pluriviscérale du

bacille de KOCH (BK) après la contamination. On l'observe généralement chez le nouveau-né, le

sujet âgé et l'immunodéprimé.

Cliniquement, on observe initialement un syndrome fébrile en plateau avec hyperthermie

à 39-40°c, rapidement complété, au plan respiratoire, par une toux sèche avec dyspnée de type

polypnée. Une symptomatologie digestive trompeuse y est souvent associée, avec nausées,

douleurs abdominales et diarrhées, témoignant de la dissémination multiviscérale du BK.

La radiographie thoracique objective un infiltrat micronodulaire bilatéral, (granulie

miliaire) (Fig. 28) formé d'un semis de granulations d'un à deux millimètre, typiquement en

" grain de mil " (81).

L'évolution est le plus souvent favorable sous traitement, avec régression des anomalies

radiographiques en quelques mois. La constatation d'une miliaire tuberculeuse calcifiée est

exceptionnelle.

Les examens complémentaires comportent en plus de la radiographie pulmonaire, l'étude

des gaz du sang (hypoxie), l'intradermoréaction (le plus souvent négative), la recherche du BK

(crachats, lavage bronchoalvéolaire, tubage gastrique), ponction lombaire (méningite

lymphocytaire et hypoglycorachie), la biopsie médullaire et hépatique (granulomes tuberculeux).

Réalisation d'un fond d'œil à la recherche de tubercules de Bouchut.
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III. 1.2. LES MYCOSES PULMONAIRES

Le tableau elinoco-radiologique des mycoses pulmonaires est très proche de celui de la

tuberculose. On distingue essentiellement deux pathologies, l'histoplasmose pulmonaire et

la coccidioïdomycose pulmonaire

III.l.2.1 L' HISTOPLASMOSE PULMONAIRE

L'histoplasmose pulmonaire ou Américaine, encore appelée "maladie des

spéléologues" est une mycose relativement fréquente en zone d'endémie et constitue en France

une mycose d'importation. Elle est causée par Hitoplasma capsulatum par opposition avec

Hitoplasma duboisii qui est responsable de l' histoplasmose osseuse ou Africaine (81,97,98).

Hitoplasma capsulatum est un champignon microscopique qui se développe sur le sol

enrichi en dérivés azotés (fientes d'oiseaux ou guano de chauves-souris, notamment dans les

grottes). Les régions de forte endémie sont l'Amérique du nord (meddle-east des Etats Unis),

l'Amérique centrale, le nord de l'Amérique du sud, les Antilles et l'Afrique du sud.

La contamination est respiratoire, par l'inhalation de spores de 2 à 5 um qui se déposent

dans les alvéoles pulmonaires où elles germent, se multiplient et se disséminent rapidement, par

voie lymphatique, aux ganglions régionaux et par voie hématogène, au foie, à la rate, à la moelle

osseuse et l'intestin.

Relativement bénigne, il existe cependant plusieurs facteurs qui font varier la sensibilité

individuelle au germe de même que la sévérité de l'infection.

Ainsi, sont particulièrement exposés les jeunes enfants et les sujets âgés ou présentant un déficit

immunitaire, congénital, acquis ou iatrogène.

L'histoplasmose peut donc se présenter sous plusieurs formes cliniques. On distingue:

L'histoplasmose primaire, correspond à la primo-infection.

• La forme latente est la plus fréquente (plus de 90% des cas). Asymptomatique chez le sujet

sain, elle est souvent de découverte fortuite sur une radiographie pulmonaire.
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• La forme patente se manifeste après une incubation variable de 3 à 30 jours, par un

syndrome pseudo-grippal associant une fièvre, une toux, des céphalées, des myalgies, des

douleurs thoraciques non spécifiques. On observe parfois un érythème noueux.

A ce stade, on observe fréquemment à la radiographie pulmonaire des adénopathies hilaires

et médiastinales, uni ou bilatérales, associées à un syndrome alvéolaire prenant l'aspect

d'une miliaire macronodulaire ( à "gros grains") (99) (Fig. 30), le plus souvent focalisée,

parfois multiple et quelquefois migratoire.

En règle générale, la guérison spontanée survient en 3 à 4 semames avec parfois, des

calcifications pulmonaires, ou hépato-spléniques séquellaires.

L'histoplasmose secondaire, correspond à une dissémination hématogène aiguë du champignon

à l'ensemble du système réticulo-endothélial et atteinte multiviscérale. Cette forme aiguë faisant

suite à l'histoplasmose primaire, se rencontre essentiellement chez le très jeune enfant, le

vieillard et l'immunodéprimé.

Cliniquement, on retrouve une altération de l'état général maquée, avec une fièvre élevée, une

dyspnée avec toux, des céphalées en rapport avec une atteinte méningée et à l'examen clinique,

de multiples adénopathies superficielles et une hépato-splénomégalie. On note également une

atteinte cardiaque (endocardite), digestive (diarrhées) et surrénale.

La radiographie pulmonaire peut montrer dans la moitié des cas, une atteinte pulmonaire de

type miliaire très proche de la miliaire tuberculeuse.

L'évolution sans traitement est fatale dans plus de 80% des cas.

L'histoplasmose tertiaire, ou chronique est une forme peu agressrve caractérisée par une

multiplication du champignon au sein de zones d'emphysème centrolobulaire. Elle ne donne

classiquement pas d'aspect de miliaire. La radiographie pulmonaire met en évidence des foyers

de condensation et des cavitations, notamment dans les régions supérieures.

Enfin, en cas d'inhalation massive de spores chez le sujet sain, on assiste à une histoplasmose

aiguë mais de meilleur pronostic. On peut observer à la radiographie pulmonaire, une atteinte de

type miliaire par dissémination hématogène ou une atteinte diffuse composée de nodules à

contours flous par dissémination endobronchique.

Le diagnostic repose sur la notion de séjour en pays d'endémie et la mise en évidence directe, en

microscopie optique, des spores dans les histiocytes. Les cultures du champignon à partir
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d'expectorations, de pus, de selles, de biopsie ostéo-rnédullaire ou d'organe profond ne sont

souvent contributives que dans la forme disséminée. L'intradermoréaction à l'histoplasmine peut

être positive, mais les formes disséminées sont souvent anergisantes. La sérologie peut aider à

affirmer le diagnostic.

Le traitement fait appel à l'amphotéricine B en perfusions, voire l'itraconazole.

III. 1.2.2. LA COCCIDIOÏDOMYCOSE PULMONAIRE

La coccidioïdomycose pulmonaire ou maladie de POSADAS-WERNICKE ou de

POSADAS-RIXFORD, (également appelée fièvre de la vallée ou fièvre du désert ou encore

fièvre de San Joaquim) est causée par l'inhalation de spores provenant d'un champignon

microscopique, coccidioides imitis, contenu dans la poussière (81, 97, 98).

La coccidioïdomycose est endémique des régions désertiques ou semi-arides du continent

Américain (Sud-ouest des Etats-Unis, plus particulièrement en Californie, nord du Mexique,

Argentine), où l'incidence de l'infection est de 50% des nouveaux arrivants.

On distingue plusieurs formes cliniques selon leur évolution et leur sévérité:

La forme primaire: Asymptomatique dans plus de 60% des cas, l'infection est responsable d'un

syndrome pseudo-grippal et d'une symptomatologie respiratoire non spécifique, chez environ

40% des sujets contaminés. Rarement, on observe un érythème noueux associé à des arthralgies

et une hyperéosinophilie sanguine constituant alors le syndrome de la "fièvre de la vallée".

La radiographie pulmonaire montre dans 75% des cas des opacités alvéolaires segmentaires ou

lobaires, prédominant aux bases. L'évolution est favorable dans 95% des cas, avec régression des

images radiographiques en quelques mois.

La dissémination hématogène représente une forme aiguë et sévère de l'infection. Elle survient

dans moins de 10 % des cas, notamment chez le sujet fragilisé, immunodéprimé ou la femme

enceinte. L'altération de l'état général est importante, avec fièvre élevée, symptomatologie

respiratoire prédominante et atteinte extra-pulmonaire (suppurations ostéo-articulaires, pleurésie

et méningite).

La radiographie pulmonaire objective une miliaire fine, semblable à la miliaire tuberculeuse,

pouvant s'associer à des adénopathies médiastinales, des lyses costales ou vertébrales.
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Le diagnostic mycologique est basé sur la mise en évidence dans des crachats ou des biopsies

d'organes profonds, de sphérules de 30 à 60 um de diamètre contenant des endospores de 2 à 5

um de diamètre.

L'intradermoréaction à la coccidioïdine est peu réalisée en pratique.

Le traitement fait appel à l'amphotéricine B intraveineuse.

IILI.3. LA STAPHYLOCOCCIE PULMONAIRE

La staphylococcie pulmonaire, généralement pleuro-pulmonaire est une pneumopathie

aiguë causée par le staphylocoque doré (staphylococcus aureus), germe à Gram+.

Elle est une maladie fréquente, notamment chez le nourrisson (avant six mois), mais elle

peut survenir à tout âge (81). Elle est responsable d'une polypnée fébrile pouvant évoluer vers

une détresse respiratoire aiguë.

Le début est généralement brutal avec des signes généraux marqués par une hyperthermie à

39-40°c, une asthénie, un teint pâle et grisâtre. Les signes respiratoires associent une polypnée,

une toux sèche avec tirage et cyanose, s'exacerbant à la mobilisation. Des signes digestifs sont

fréquents avec syndrome pseudo-occlusif.

Le staphylocoque doré est habituellement responsable d'un mode de propagation

bronchopneumonique, parfois hématogène, réalisant alors une atteinte alvéolaire, parfois

interstitielle et plurilobulaire.

La radiographie pulmonaire objective dans les premières heures, des opacités

parenchymateuses alvéolaires, floconneuses à limites floues. Initialement peu nombreuses, elles

sont parfois multiples et disséminées prenant alors un aspect de miliaire. Secondairement,

s'installe un syndrome de comblement alvéolaire étendu, aboutissant à une condensation

homogène occupant tout ou partie d'un ou plusieurs lobes. Une pleurésie purulente est

fréquemment observée. En raison des propriétés toxiques et nécrosantes du germe, on observe

vers le 3ème_4ème jour, des zones de nécrose avec constitution de bulles isolées ou groupées,

lesquelles peuvent être à l'origine de pneumothorax ou de pyopneumothorax.

Le diagnostic est complété par les prélèvements bactériologiques sanguins et pleuraux.

Le traitement est basé sur un poly-antibiothérapie active su le germe, idéalement orientée

par l'antibiogramme.
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III.l.4. LA MILIAIRE CARCINOMATEUSE (81,100,101)

Le parenchyme pulmonaire constitue un filtre monté en série sur la circulation sanguine

systémique. C'est pourquoi, le poumon représente, après les ganglions, l'organe le plus

fréquemment colonisé par des cellules néoplasiques, avant l'os, le cerveau, la peau et le foie.

La voie hématogène représente le mode de dissémination le plus fréquent. Les emboles

cellulaires néoplasiques gagnent par les artères pulmonaires, en raison de leur petite taille, la

lumière des artérioles bronchiolaire et envahissent leur paroi. Ainsi, selon qu'elle se développe

dans l'alvéole ou dans l'interstitium, la métastase hématogène prend un aspect radiographique

essentiellement nodulaire.

Au plan radiographique, le syndrome nodulaire représente l'aspect le plus fréquent des

métastases hématogènes. La taille du nodule métastatique varie du micronodule à la masse

tumorale. Le nombre varie du nodule unique à la miliaire carcinomateuse, (Fig. 32) laquelle

prédomine essentiellement aux bases (81) donnant parfois un aspect en "confettis" (84).

La miliaire carcinomateuse est souvent associée à la lymphangite carcinomateuse et il faut

alors rechercher préférentiellement un primitif au niveau de l'estomac, du sein, du pancréas, de la

prostate, du col de l'utérus et surtout de la thyroïde (aspect de miliaire dans 25% des cas). La

lymphangite carcinomateuse est le plus souvent bilatérale, et fait apparaître des lignes de Kerley

A et B, un épanchement pleural, des images périhilaires peignées.

r

111.2. AVEC LES MILIAIRES d'ASPECT CALCIFIE

La constatation radiographique d'une image de type miliaire d'aspect calcifié est

relativement exceptionnelle. Elle peut correspondre à de véritables micronodules ou nodules

calcifiés ou composés de particules radio-opaques.

Les étiologies les plus fréquentes à évoquer sont les suivantes:
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III.2.I. LA MICROLITHIASE ALVÉOLAIRE (81)

Pathologie rare et d'étiologie inconnue, la microlithiase alvéolaire est caractérisée par une

accumulation progressive de dépôts, de nature calcique, dans la lumière des alvéoles

pulmonaires.

Cliniquement, elle se manifeste par une dyspnée d'effort d'installation progressive, associée à une

toux non productive.

Au plan histologique, on observe un comblement partiel de la lumière alvéolaire par des

calcosphérites formés de cristaux d'hydroxyapatite de calcium qui épargnent les septa

interalvéolaires. Ceux-ci ne seront atteints par de la fibrose que secondairement, dans les formes

évoluées de la maladie.

La radiographie pulmonaire affiche une miliaire calcifiée (Fig. 33) (myriade de

"calcosphérites"), fme et diffuse prédominant dans les régions moyennes et basales. Précisons

qu'il s'agit, comme le nom de la maladie l'indique, d'une miliaire "alvéolaire" et non pas

interstitielle (84). Les micronodules calcifiés sont de contour bien limité et peuvent parfois

confluer pour former des pseudo-épaississements, notamment pleuraux, donnant l'aspect

radiographique de fines lignes denses. De même, ils peuvent également dessiner les contours

des axes bronchovasculaires en région périhilaire.

Plus rarement, on observe un aspect en verre dépoli, réticulonodulaire (Fig. 34), des lignes de

Kerley B ou des bulles.

Les autres examens du diagnostic sont représentés par les explorations fonctionnelles

respiratoires qui mettent en évidence un syndrome restrictif, une diminution du taux de transfert

du monoxyde de carbone et des anomalies du rapport ventilation-perfusion.

Longtemps silencieuse, la microlithiase alvéolaire évolue soit vers la stabilisation des lésions,

soit vers l'insuffisance respiratoire chronique avec hypertension artérielle pulmonaire et cœur

pulmonaire chronique.
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111.2.2. L' HÉMOSIDÉROSE

111.2.2.1. L' HÉMOSIDÉROSE PRIMITIVE

Encore appelée hémosidérose pulmonaire idiopathique ou malade de CEELEN,

l'hémosidérose pulmonaire est une pathologie rare, non héréditaire, observée généralement

chez l'enfant. Elle entre dans le cadre du syndrome hémorragique pulmonaire diffus.

Elle est responsable d'un saignement diffus et chronique, d'origine capillaire pulmonaire

dans les espaces aériens distaux. L'hémosidérose pulmonaire idiopathique est caractérisée

par des dépôts d'hémosidérine dans les alvéoles, les cellules alvéolaires et les parois

capillaires pulmonaires. Son évolution se fait par poussées avec anémie hypochrome et

insuffisance respiratoire chronique. Le décès survient en quelques mois ou années.

Au plan clinique, on observe une toux chronique, une dyspnée et des hémoptysies.

La radiographie pulmonaire objective un aspect de comblement alvéolaire bilatéral,

périhilaire et basal et plus tardivement un syndrome interstitiel composé de micronodules

diffus de densité métallique, pouvant évoquer un aspect de miliaire calcifiée.

111.2.2.2. L' HÉMOSIDÉROSE SECONDAIRE (102)

L'hémosidérose "pulmonaire" secondaire est caractérisée par des dépôts

d'hémosidérine dans les alvéoles et l'interstitium pulmonaire en rapport avec une

extravasation chronique et une destruction des hématies hors des capillaires. Ce

phénomène s'observe au cours de l'hypertension artérielle pulmonaire postcapillaire

(HTAP-PC) qui est à l'origine d'une véritable congestion pulmonaire passive avec œdème

interstitiel chronique.

On distingue essentiellement deux étiologies: Le rétrécissement mitral et

l'insuffisance cardiaque gauche. Bien plus rarement, sont impliquées les tumeurs de

l'oreillette gauche et notamment le myxome (tumeur végétante implantée à la partie haute

et antérieure de la cloison inter auriculaire pouvant coiffer ou s'engager dans l'orifice

mitral).

Ces pathologies sont, à un stade évolué, à l'origine d'une HTAP-PC, avec aspect

radiographique de "poumon mitral", témoin d'une véritable pneumopathie mitrale. On
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observe une redistribution vasculaire vers les sommets, un syndrome interstitiel, des

opacités réticulonodulaires et micronodulaires de densité ferrique, prédominant aux régions

périhilaires (Fig. 35) et aux bases, des lignes de Kerley et parfois des épanchements

pleuraux.

III.2.3. LES PNEUMOCONIOSES (103)

Les pneumoconioses sont des pathologies pulmonaires consécutives à l'inhalation

chronique et l'accumulation de particules inorganiques (minérales ou métalliques) et aux

réactions histologiques qui en découlent. Ce sont pour la plupart, des maladies professionnelles.

On distingue les pneumoconioses sclérogènes (ou fibrogènes), consécutives à

l'accumulation de particules qui provoquent la libération de médiateurs chimiques inducteurs de

lésions de fibrose (silice, amiante, béryllium, cobalt et carbure de tungstène) et les

pneumoconioses de surcharge (ou thésaurismoses), dues à l'accumulation de particules inertes

dépourvues d'effet toxique (oxyde de fer, baryum, étain, antimoine, silicates, talc, kaolin et

mica).

III.2.3.1. SILICOSE et PNEUMOCONIOSE DES MINEURS DE CHARBON

Relativement similaires dans leurs présentations radio-cliniques (mais non

anatomo-pathologiques), la silicose et la pneumoconiose du mineur de charbon (ou du

houilleur) sont la conséquence de l'inhalation prolongée de particules de bioxyde de

silicium, pour la première et de bioxyde de silicium associé aux poussières de charbon,

pour la seconde.

Ces particules inhalées, dont la taille est inférieure à 5 um, atteignent la bronchiole

respiratoire et l'alvéole pulmonaire. Elles sont alors phagocytées par des macrophages,

également appelés "cellules à poussière", qui rejoignent, soit les lymphatiques pulmonaires

pour gagner les ganglions lymphatiques hilaires et médiastinaux, soit remontent vers la

lumière bronchiolaire puis les voies respiratoires hautes, pour être évacuées dans les

expectorations, via la clairance mucociliaire.

Lorsque ces mécanismes d'épuration sont dépassés, la pathologie s'installe. Les

cellules à poussière s'accumulent et sont progressivement incorporées dans l'interstitium
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alvéolaire pour y induire une réaction fibroblastique qui conduit à la formation des lésions

nodulaires.

La lésion élémentaire de la silicose est le nodule fibro-hyalin, formation arrondie,

de 2 à 5 mm de diamètre, enchâssée dans le parenchyme pulmonaire.

Le nodule fibroconiotique (ou macule fibroconiotique) est la lésion élémentaire des

pneumoconioses du houilleur. Il se localise préférentiellement dans la paroi

péribronchovasculaire des lobules pulmonaires.

Au plan radiographique, lorsqu'ils deviennent suffisamment nombreux, on peut

observer sur une radiographie pulmonaire standard, des micronodules prenant un aspect de

miliaire pouvant être calcifiée (Fig. 38) et lorsqu'ils augmentent de taille (6 à 10 mm), un

aspect de syndrome nodulaire multiple avec calcifications tardives possibles.

Micronodules et nodules prédominent en taille et en nombre dans les régions postérieures

des lobes supérieurs et plus particulièrement à droite, zones anatomiques de moindre

drainage lymphatique.

III.2.3.2. LA BÉRYLLIOSE (81, 104)

La bérylliose chronique est consécutive à l'inhalation prolongée de poussières,

fumées ou aérosols de béryllium ou sels de béryllium (lampes fluorescentes, industries

céramique, électronique, armement nucléaire). Les symptômes peuvent apparaître

plusieurs années après l'exposition (toux, dyspnée non spécifiques). Parfois

asymptomatique, elle peut être de découverte radiographique. On peut observer alors sur

une radiographie pulmonaire un syndrome interstitiel avec une miliaire à grains fins et de

limites floues, prédominant aux régions moyennes et dont les micronodules sont parfois

calcifiés.

Le diagnostic repose sur l'association des SIgnes cliniques, radiologiques et

l'observation, in vitro, d'une transformation lymphoblastique au sein d'un prélèvement

sanguin ou de liquide de lavage bronchoalvéolaire, en présence de béryllium.
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III.2.3.3. LA STANNOSE (81)

Maladie professionnelle reconnue, la stannose est caractérisée par l'inhalation

chronique de poussières d'étain inorganique (ou métal) et/ou de vapeurs d'oxydes d'étain. Il est

utilisé en soudure ou en alliage avec d'autres métaux.

Cette thésaurismose est peu sévère car non fibrogène, elle est caractérisée par des opacités de

type miliaire très fine à la radiographie pulmonaire, du fait de la densité du métal.

III.2.3.4. LA BARYTOSE (81)

La barytose est également une pneurnocomose de surcharge, non sclérogène,

caractérisée par l'inhalation prolongée de particules de sulfate de baryum (baryte). On observe à

la radiographie pulmonaire, des opacités de très petite taille, extrêmement denses, mais qui,

contrairement à celles rencontrées dans la miliaire calcifiée de la pneumopathie varicelleuse,

respectent habituellement les bases et les sommets. L'apparence de miliaire calcifiée rend compte

du caractère radio-opaque de la baryte.

III.2.3.5. LA SIDÉROSE (81, 104)

Pneumoconiose de surcharge, la sidérose atteint les professionnels exposés à

l'inhalation prolongée de poussières de fer et d'oxydes de fer (mineur de fer, soudeur à l'arc,

ouvrier métallurgique... ). La sidérose est caractérisée au plan histologique par l'accumulation de

poussières de fer inhalées, sous forme libre ou intra-macrophagique (sidérophages), dans les

alvéoles et les manchons péribronchovasculaires. Après une exposition prolongée (supérieure à

10 ans), la radiographie pulmonaire retrouve un aspect réticulonodulaire formé d'opacités

punctiformes nettes et disséminées donnant un aspect de miliaire calcifiée de par la densité du

métal. Cette "miliaire" semble cependant moins dense que celles observées dans la silicose.
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UI.2.4. LES MYCOSES PULMONAIRES (séquelles)

III.2.4.1. L' HISTOPLASMOSE PULMONAIRE (81)

En phase de résolution d'une histoplasmose primaire on peu observer, dans 25% des cas,

sur une radiographie pulmonaire standard des calcifications nodulaires homogènes et centrales,

mieux visualisées par la tomodensitométrie pulmonaire.

En phase de résolution d'une histoplasmose à dissémination hématogène, une radiographie

pulmonaire standard peut montrer des calcifications multiples de 2 à 4 mm séquellaires (Fig. 31).

III.2.4.2. LA COCCIDIOÏDOMYCOSE PULMONAIRE

Au même titre que l'histoplasmose, la coccidioïdomycose pulmonaire peut prendre,

plusieurs années un aspect radiographique de calcifications nodulaires, parfois miliaires (81).

III.2.5. LA PARAGONIMOSE (81, 97,105,106)

Maladie parasitaire, la paragonimose est une distomatose pulmonaire occasionnée par

plusieurs douves du genre Paragonimus, de la classe des plathelminthes, sous-classe des

trématodes distomiens, de la famille des troglotrematidae.

On distingue selon leurs localisations géographiques plusieurs espèces:

• P. westermani et ringeri en Extrême-Orient et Asie du sud-est (Corée, Japon,

Taiwan, Chine, Inde et Philippines),

• P. africanus en Afrique centrale (Zaïre, Cameroun et Nigeria),

• P. kelicotti en Amérique du nord (USA, Canada),

• P. mexicanus en Amérique du sud et centrale (Venezuela, Equateur et Pérou).

La contamination humaine se fait par l'ingestion de métacercaires contenues dans des

crustacés (crabes et écrevisses) consommés crus. Les métacercaires se dékystent dans le tube

digestif. Devenues cercaires, elles en traversent la paroi, gagnent les muscles abdominaux ou la
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cavité péritonéale pour franchir le diaphragme et la plèvre. Elles pénètrent enfin dans le

parenchyme pulmonaire pour se fixer, par couples, sur une bronchiole et deviennent adultes. Les

œufs de couleur brune sont rejetés par les sécrétions bronchiques et éliminés dans les crachats,

ou dans les selles s'ils sont déglutis. Au niveau de la bronchiole, les vers adultes seront

progressivement entourés d'un infiltrat cellulaire éosinophile, puis d'une réaction tissulaire

fibrineuse pour donner naissance à des formations kystiques.

Cliniquement, la phase d'invasion est silencieuse, tout au plus marquée par une diarrhée. La

phase d'état s'observe en 3 à 6 semaines. Le sujet infecté développe une altération de l'état

général associant un fébricule, un amaigrissement et un tableau de broncho-pneumopathie avec

toux quinteuse, dyspnée progressive, hémoptysie de faible abondance et expectorations de

couleur rouille (sang et œufs).

La radiographie pulmonaire objective des aspect différents selon le stade de la maladie. Ainsi, au

stade tardif, on peut observer, outre des opacités linéaires ou en bandes correspondant à la

fibrose, des nodules pulmonaires calcifiés bilatéraux correspondant à l'enkystement des vers

adultes (Fig. 36).

La tomodensitométrie pulmonaire haute résolution permet surtout de montrer sur certaines

coupes la communication des kystes (contenant les vers) avec les bronchioles.

Le diagnostic est basé sur la notion de voyage en pays d'endémie et selon le stade de la

maladie, sur la recherche directe des œufs dans les expectorations et dans les selles ainsi que

dans le liquide de lavage bronchoalvéolaire ou pleural. Le diagnostic indirect est quand à lui basé

sur la sérologie spécifique. Il assure le diagnostic dans 80% des cas, mais est peu utilisé en

pratique. L'hémogramme retrouve de façon non spécifique une hyperéosinophilie.

Le traitement curatif comporte une cure de 2 à 3 jours, en milieu hospitalier par praziquentel

(BILTRICID®) à la posologie de 75mg/Kg/jour en trois prises (99).

III.2.6. LA TUBERCULOSE MILIAIRE (séquelles)

La constatation d'une miliaire tuberculeuse calcifiée est exceptionnelle (81) (Fig. 29).

III.2. 7. LA MILIAIRE LIPIODOLÉE.

Il s'agit d'une miliaire par comblement alvéolaire due à l'accumulation aux bases de

produit de contraste (huile iodée) employé lors de bronchographies (84) (Fig. 37).
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CONCLUSION

La varicelle est une virose extrêmement contagieuse et fréquente survenant généralement

entre deux et quatorze ans. Classiquement décrite comme une pathologie obligatoire et

relativement bénigne lorsqu'elle survient chez l'enfant sain, elle peut être à l'origine de

complications, dont certaines gravissimes, à cet âge, mais plus particulièrement chez l'adulte

immunocompétent et a fortiori, immunodéprimé.

Bien qu'étant moins fréquente au delà de 20 ans, la varicelle de l'adulte sain est responsable de

la majorité des complications, dont la principale et la plus redoutable dans cette tranche d'âge est

représentée par la pneumopathie varicelleuse.

Il était par conséquent nécessaire d'en préciser au mieux l'épidémiologie, les formes

cliniques et les facteurs de risque.

Ainsi, hormis l'âge (adulte, nouveau-né et nourrisson), le tabagisme majore jusqu'à 15 fois le

risque de développer cette complication. De même, les antécédents de tuberculose pulmonaire ou

de bronchite chronique ont été évoqués, tout comme la corticothérapie inhalée, notamment chez

l'asthmatique.

Par ailleurs, il semblerait que la grossesse ne soit pas directement un facteur de risque, mais

plutôt un facteur de gravité de la pneumopathie varicelleuse.

Cette dernière, dont l'apparition et l'évolution demeurent imprévisibles, peut être,

lorsqu'elle est symptomatique (et ce, dans moins de 2% des cas), redoutable et engager, de façon

non négligeable, le pronostic vital.

Fort heureusement et à la lumière d'un nouveau cas, l'évolution d'une forme

symptomatique, lorsque le diagnostic et le traitement sont précoces est le plus souvent favorable

et la guérison obtenue sans séquelle fonctionnelle.

Plusieurs années après, il est fréquent d'observer sur un cliché radiographique du thorax

une miliaire calcifiée, totalement asymptomatique sur le plan clinique mais pouvant être à

l'origine d'investigations conséquentes.

Il convenait donc, dans le cadre du diagnostic différentiel, urgent ou rétrospectif, de

rechercher et d'exposer les pathologies respiratoires aiguës et fébriles dont l'aspect

radiographique pulmonaire comportait un syndrome interstitiel micro- ou macro-nodulaire de

type miliaire, tel que celui rencontré au cours de la pneumopathie varicelleuse. De même il
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s'avérait intéressant de rechercher et d'exposer les pathologies pulmonaires pouvant prendre,

après plusieurs années, un aspect radiographique de miliaire calcifiée.

Enfin, compte tenu des observations et estimations des observatoires de santé

internationaux, il fallait souligner l'existence, probablement du fait du développement de la

vaccination antivaricelleuse des enfants, d'une tendance au déplacement de l'âge de survenue de

la maladie vers des populations adultes, lesquelles sont, nous l'avons vu, plus exposées à des

formes compliquées, dont notamment la pneumopathie varicelleuse qu'il faut savoir redouter et

évoquer précocement.
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ANNEXES ET ICONOGRAPHIE:

Fig. 1: Cycle réplicatif du
VZV.

Interaction glycoprotéines
virales-récepteurs cellulaires,
pénétration, transport de l'ADN
viral dans le noyau.
Transcription et traduction
chronologiques des gènes
viraux a,/3 et 'Y en protéines lE,
E et L. (voir texte) Réplication
de L'ADN viral, synthèse des
virions et leur sécrétion selon 3
mécanismes possibles, A, B et
C (3)

-ADN
..... ARN

~lIulacibla
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Fig. 3: Infection du système
nerveux humain par le
VZV.

Après s'être multiplié dans le
tissu cutané, le VZV pénètre aux
niveau des terminaisons
nerveuses et remonte l'axone en
empruntant le flux axonal
rétrograde lent pour atteindre le
ganglion sensitif dorsal (A). Le
virus infecte certains neurones
(B), il se propage dans de
nombreuses cellules satellites et y
demeure durant la phase de
latence (C), et lors de la
réactivation, il se transmet des
cellules satellites vers les
neurones (D) pour emprunter le
flux axonal antérograde rapide et
gagner la peau via les axones
innervant un dermatome (E). Il
en résulte une éruption plus
localisée et dense correspondant
au Zona.(3)

LÉGENDE:

~ = Neurone infecté

o = Neurone sain

@ Cellule satellite infectée

o Cellule satellite saine
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Fig. 4 : Aspect histologique d'une
vésicule de varicelle. On note le caractère
intradermique de la vésicule et la présence
de cellules acantholytiques.
(Doc. Pr E. GROSSHANS, Université
Pasteur, Strasbourg).

Fig. 7: Cytodiagnostic de TZANCK.

Fig. 9: Identification du VZV en
immunofluorescence.

Fig. 8: Effet cytopathogène
du VZV observé en culture
cellulaire. (1)
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L'ÉRUPTION VARICELLEUSE:

Fig. 5: Eruption vésiculeuse du
tronc. Chaque vésicule revêt
l'aspect d'une goutte d'eau
reposant sur une base
érythémateuse. (107)

L'ÉRUPTION ZOSTERIENNE:

Fig. 10: Eruption vésiculeuse localisée,
unilatérale répartie sur un dermatome.
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Fig. 6: Les vésicules s'ombiliquent, se troublent et
forment une croûte. (26)

Fig. Il : Zona du visage
territoire du V.l.



La pneumopathie varicelleuse de l'adulte immunocompétent
à propos d'un nouveau cas

DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS:

Fig. 12: Impétigo bulleux.
La surinfection cutanée par
Staphylococcus aureus détermine
une inflammation, des lésions
vésiculeuses et la formation de
croûtes mellicériques. (107)

Fig. 13: Maladie Pieds-Mains 
Bouche . Infection virale du jeune
enfant (Coxsackie A-16) Elle
détermine une éruption de vésicules
(3 à 8 mm) blanc-grises localisées
sur les mains, les pieds et les fesses .
On observe des érosions aphtoïdes
dans la bouche. Fièvre, malaise
généra l, adénopathies et contexte
souvent éoidémiaue. (l07)

Fig. 16: Prurigo stropltulus. Vésicules
de grande taille avec halo érythémateux
extrêmement prurigineuses survena nt sur
un terrain atopique . (26)

Fig. 14: Syn dro me de Ka posi-Juliusberg. •
D'origine herpétique chez un enfant atopique.
.... (26)

Fig. 15: Syndrome de Gianotti-Crosti. Cette
éruption peut être causée par les virus de l'hépatite B,
Epstein-Barr ou Coxsackie. Elle est caractérisée par
l'éruption aigue de maculo-papu leuse du visage, des
membres et des fesses. Elle épargne le tronc. (107)
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DIAGNOSTIC SÉROLOGIQUE:

COI c Infection Symptôl es
rel.. •
Elisa ".----,J ,----,

Immuni té RFC

+

320

160

80

40

20

10

-20 ·10 ·5 -10 2 4 6 8 1012 14 3 4 5 6 7 8
1 Il 1 1 1

Jours Jours Semai! es

345678 1 2
1 1 L-.J

Mois f,1 1 ées

Fig. 17: Evolution sérologique de la varicelle. (l08)
RFC = RÉACTION DE FIXATION DU COMPLÉMENT.
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Avantages et inconvénients des différentes techniques utilisées

dans le diagnostic de l'infection par le virus de la varicelle et du zona

Tableau 1
Techniques Avantages Inconvénients

Culture Sensibilité in vitro aux Nécessité d'un laboratoire de culture
antiviraux cellulaire proche
Souchage Conditions str ictes de conservation
Spécifique Négativation sous antiviral

Délai de résultats
Microscopie électronique Rapidité Equipement lourd , coût

Microscopie optique Conditions de conservation Lecteur expérimenté
souples Sensibilité dépend du nombre de cellul es
Rapidité analysées

Peu coûteux Ne différencie pas VZV et HSV
Détection d'antigènes Conditions de con servation Sensibilité dépend du nombre de cellules

viraux souples analysées
Rapidité

Détection d'acides Faible quantité de prélèvement, Risqu e de contamination
nucléiques par PCR Conditions de conservation Interprétation

souples
Spéc ifique et sens ible

Détection des anti corps Simplicité Synthèse des anticorps retardée
anti-VZV Détection dans le sérum, Interprétation

le LCR et l'humeur aqueuse

Estelle SAINT-LEGER Anne-Marie FILLET
Serv ice de virolo gie - Groupe hospitalier La Pitié-La Salpêtrière

7565 1 Paris Cedex 13
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Indications de la PCR pou r le diagnostic des infections

par le virus de la varicelle et du zona TABLEAU 2
Pr élèvernen t (remarq ues) I>roblèmes du diagnostic virologiqu Indications

Liquid e céphalo-rachidi en Culture peu sens ible Infection du système nerveux
(non -hémorragique) Synthèse intrath écale d'anticorps ~ zona + signes neurologiques

retardée (1 à 2 semaines après le ~ méningite, myélite, ménin goradiculite
début des signes cliniques) ~ leuco-enc éphalit e multifocale et

ventriculite du sujet immunodéprim é
~ en cours d'évaluation :

., méningite aiguë aseptique du sujet
immunocompétent

., syndrome de Ram say-Hunt

., vascularité cérébrale

., névrite optique
Prélèvem ents oculaires Volume disponible très faible Infections oculaires
~ Hum eur aqueuse et (ou) Synthèse intraoculaire d'anti corps ~ nécrose rétinienne aiguë : diagnostic

vitrée retardée différentiel avec herp esvirus simplex
~ Grattage cornéen Culture et détection d'antigène peu ~ uvéite antérieure : en cours

+/- larmes sensibles d'évaluation
~ kératoconjon ctivite
~ kératite: diagnostic différenti el avec

herp esviru s simplex
Prélèvements cutan és ~ Frottis : aspect morphologique Diagn ostic différentiel avec herpes-
(vésicul e, écouvillon, identique des infections par le virus simplex
biopsie, frotti s, voire virus de la vari celle et du zona et ~ chez l'immunodéprimé lorsqu e le
croûte) herpesvirus simplex patient est sous trait ement antiviral

~ Cultures: négativation rapide spéc ifique
sous antiviral ~ lésion vés iculeuse atypique si culture

non disponible
Liquide amniotique Culture peu sensible Varicelle maternelle
(après cicatrisation des 24 premières semaines d'am énorrhée
lésions cutanées
maternelles +++)

Estelle SAINT-LEGER Anne-Marie FILLET
Service de virologie - Groupe hospitalier La Pitié-La Salpêtrière

7565 1 Paris Cedex 13
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Formes sévères ou compliquées des infections
par le virus de la var icelle et du zona

TA BLEA U 3
Complications bactériennes 1- Loca les: surinfec tion des vés icules, ce llulite, lymph angite, abcès
(1-3%) surinfections à sous-c utanés
streptocoques ou 2- Fascè ite nécrosante à pyogène, avec mise en jeu du pronostic vita l
staphylocoques 3- Générales: septicémie et choc septique
Complications neurologiques 1- Cérébellite (fréquence : 114000) avec atax ie, nystagmus et syndrome

méningé, réso lut ive sans séquelles
2- Méningo-e ncéphalite (fréquence: 1/40000, mortalit é entre 5 et 18%)

associe un syndrome méningé, des troubles de la consc ience, des
convulsions, un déficit neurologiqu e qui peut persister

3- Syndrome de Reye (association d'un e encéphalopathie aiguë non
inflammatoire et d'une hépatite, favori sée par l'aspirine, exce pt ionnel)

4- Autres : myélite transverse, syndrome de Guillain et Barré, névri te
optiqu e

Complications pulmonaires Pneumopathie interstitielle hypoxémiante +/- adénopathies hilaires et

~ pleurésie, risqu e d'œdème lésionnel et hémorragique. Plus fréquente chez
~ l'adulte, l'en fant de moins de 6 mois et chez les fumeurs(,,1

ï:
Complications hépatiques Hépatite essentiellement biologiqu e~

;;>
Complications hématologiques Thrombopénie aiguë (origine virale) ou post-infectieuse (origine
et vasculaires immunologique), spontanément résolutive, mais présentant un risqu e

hémorragique (pétéchie, purpura)
Thrombose artérielle (rétinienne ou cérébrale), purpura fulminans,
coagulation intravasculaire disséminée

Complications rénales Glomérulonéphrite, syndrome néphrotique, syndrome hémolytiqu e et
urémique

Complications rhumatologique Arthrite infectieuse
Complications oculaires Conjonctivite avec risque d'hémorragie conjo nct ivale, kératite avec

risque d'u lcération, uvéite
Exceptionnellement nécrose cornéenne , paralysie oculomotrice, névrite
optique

Autres complications Myocardite, péricardite, pancréatite, orchite , rhabdomyolyse

Virus varicelle-zona E. SAINT-LEGER, A-M . FILLET, Service de viro logie,
Groupe hospitalier La Pit ié-La Salpêtrière 7565 1 Par is Cedex 13
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ICONOGRAPHIE:

Fig. 18: MU. Da. Radiographie thoracique de face initiale . On observe un syndrome
interstitiel bilatéral prédominant aux bases.

Fig. 19: MU. Da. Radiographie thoracique de profil initiale.
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Fig. 20: MU. Da. Radiographie thoracique de face: Deuxième jour d'hospitalisation.

Fig. 21: MU. Da. Radiographie thoracique de face: Cinquième jour d'hospitalisation.
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Fig. 22: MU. Da. TDM Thoracique
en coupes millimétriques:

Syndrome interstitiel micronodulaire
bilatéral et diffus .
~

Fig. 23: MU. Da. TDM Thoracique
en coupes millimétriques:

Nodule centimétrique, localisé au
segment apical du lobe supérieur

gauche.

-+

Fig. 25: MU. Da. TDM Thoracique
en coupes millimétriques:

Nodule centimétrique, localisé au lobe
inférieur droit.

-+
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Fig. 24: MU. Da. TDM Thoracique en
coupes millimétriques:

Nodule centimétrique, localisé au lobe
moyen.
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Fig. 26: Pneumopathie varicelleuse aiguë : Mil iaire fébri le du "Poumon
varicelleux". On observe un syndrome interstitiel bilatéral prédominant aux bases .
(Doc . Pr. D. ANTHOINE CHU de NANCY)

Fig. 27: Miliaire varicelleuse calcifiée. Calcifications micronodulaires .
(Doc . ProD. ANTHOINE CHU de NANCY)
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Fig. 28: Tuberculose miliaire. Micronodules très fins .
(Doc . ProD. ANTHüINE CHU de NANCY)

Fig. 29: Tuberculose miliaire calcifiée. Micronodules très fins.
(Doc. ProD. ANTHüINE CHU de NANCY)
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Fig. 30: Histoplasmose pulmonaire. Phase aiguë par dissémination
hématogène. (Doc. Pro D. ANTHüINE CHU de NANCY)

Fig. 31: Histoplasmose pulmonaire. Miliaire calcifiée .
(Doc. Pr. D. ANTHüINE CHU de NANCY)

103



La pneumopathie varicelleuse de l'adulte immunocompétent
à propos d'un nouveau cas

Fig. 32: Carcinomatose miliaire.
(Doc. Pro D. ANTHüINE CHU de NANCY)

104



La pneumopathie varicelleuse de l'adulte immunocompétent
à propos d'un nouveau cas

Fig. 33: Microlithase alvéolaire.
Miliaire alvéolaire constituée d'une myriade de
calcosphérites.
(Doc. Pr. D. ANTHülNE CHU de NANCY)

Fig. 34: Microlithase alvéolaire. Aspect scannographique.
(Doc. Pr. D. ANTHülNE CHU de NANCY)
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Fig. 35: Hémosidérose secondaire. "Poumon mitral" observé lors du
rétrécissement mitral évolué. Cardiomégalie et dépôts de densité férique en
région périhilaire.
(Doc. Pro D. ANTHüINE CHU de NANCY)

Fig. 36: Paragonimose. Calcifications macronodulaires.
(Doc. Pro D. ANTHüINE CHU de NANCY)
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Fig. 37: Miliaire Iipiodolée.

Gros plan de la base droite .
Il s'agit d'une miliaire par
comblement alvéolaire due à
l'accumulation aux bases de
produit de contraste (huile
iodée) employé lors de
bronchographies.
(Doc . Pr. D. ANTHOINE
CHU de NANCY)

Fig. 38: Silicose . Miliaire calcifiée. Prédominance des nodules au lobe
supérieur droit.
(Doc. E. ROYER Pneumologie HOSPITALOR St. AVOLD)
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ABRÉVIATIONS

ACV = Aciclovir

ACV- TP = Aciclovir Triphosphate

ADN = Acide Désoxyribonucléique

ALAT = Alanine Amino-transférase

AMM = Autorisation de Mise snr le Marché

p-HCG = Bêta HCG =Human Chorionic

Gonadotropin p

BK = Bacille de Koch

BPCO = Bronchopneumopathie Chronique Obstructive

CIVD = Coagulation Intravasculaire Disséminée

Cm = Centimètre(s)

CMV = Citomégalovirus

CP AP = Continuous Positive Airways Pressure

DLCO = Capacité de diffusion pulmonaire du

monoxyde de carbone

E = Early

EFR = Explorations Fonctionnelles Respiratoires

ELISA = Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

yGT = Gamma Glutarnyl-transférase

HbCO = Carboxy-hémoglobinémie

HIV = Human Immunodeficiency Virus

HSV = Herpes Simplex Virus

HTAP = Hypertension Artérielle Pulmonaire

IE = Immediate carly

IgG = Inmnunoglobuline G

IgM = Immunoglobuline M

Kg = Kilogrammefs)

L = Late

LBA = Lavage Bronchoalvéolaire

LDH = Lactito Déshydrogénase

m' = Mètre(s) carré(s)
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min = Minute(s)

mg = Milligramme(s)

ml = Millilitre(s)

mm = Millimètre(s)

mmHg = Millimètre(s) de mercure

MNI = Mononucléose Infectieuse

mUI = Milli-Unité(s) Intemationale(s)

OAP = Œdème Aigu du Poumon

Pa CO, = Pression artérielle partielle en CO, (Dioxyde

de carbone)

PaO, = Pression partielle artérielle en oxygène

PCR = Polymerase Chain Reaction

PEP = Pression Expiratoire Positive

PEEP = Positive End Expiratory Pressure

Ph = Potentiel Hydrogène

SA = Semaines d'Aménorrhée

SaO, =Saturation artérielle en oxygène

SDRA = Syndrome de Détresse Respiratoire (Aiguë) de

l'Adulte

SHU = Syndrome Hémolytique et Urémique

SIDA = Syndrome d'immunodéficience acquise

TDM = Tomodensitométrie

TGP = Transaminase glutamique pyruvique

ufp = unités formant plage

UI = Unité(s) Internationale(s)

USA = United States of America

VS = Vitesse de Sédimentation

VS-PEP = Ventilation Spontanée avec Pression

d'Expiration Positive

VZV = Varicelle Zoster Virus

OC = Degré Celcius
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE:

A la lumière d'un nouveau cas de pneumopathie varicelleuse symptomatique, survenue

chez une jeune femme immunocompétente, ayant nécessité une prise en charge

hospitalière urgente mais d'évolution favorable, ce travail reprend, dans une première partie,

avec l'appuis de la littérature scientifique et médicale, un rappel des connaissances

générales établies sur la varicelle. Ensuite et selon le même principe, l'auteur reprend et

expose dans une seconde partie, les aspects physiopathologiques, épidémiologiques,

cliniques, diagnostiques et thérapeutiques de la pneumopathie varicelleuse de l'adulte

immunocompétent, en mettant également l'accent sur ses facteurs de risques établis et

évoqués ainsi que sur le caractère imprévisible de son mode évolutif. Enfin, l'auteur

propose dans une troisième partie, à l'aide d'un support iconographique, les arguments du

diagnostic différentiel radiographique de la pneumopathie varicelleuse observée en phase

aiguë avec les autres miliaires fébriles . De même, les aspects radiographiques tardifs de

cette complication sont comparés aux aspects de miliaires calcifiées que l'on peut observer

lors de certaines pathologies respiratoires.
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